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   Summary 
 
The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has lead to a decrease 
in mortality rates in HIV-infection, and has proved to be effective in suppressing VL and 
increasing CD4+ T-cells counts in children. This has been particularly truth, since the 
introduction of the Protease Inhibitors, which have proved to be very effective in naive 
and pretreated adults and children. Increasingly, these children are surviving trough 
adolescence and into adult live. However, children receiving HAART used to have 
higher plasma viral loads (VL), and lower virologic response rates than adults. Since 
virological suppression is associated with long-term success of HAART, this finding may 
have major implications for the future health of these children.  
The immune recovery of children is different from the one described in adults. Principally 
due to the roll of the thymus in the first years of life and the presence of the virus while the 
development of immune system. Several studies in HIV-children have shown sustained 
CD4+ increases, even when virological failure has happened after HAART, but these 
studies were of limited duration and the long-term immunological and virological evolution 
after prolonged HAART are not completely understood. Moreover, the threshold of CD4+ 
to begin the antiretroviral treatment is still unsettled and there is a need to decide the 
optimal time to initiate HAART. In order to address those issues, we have carried out a 
retrospective study to define the long-term impact of HAART in %CD4+ and VL in a 
cohort of HIV-infected children who began a HAART with LPV/r and were followed up 
during a mean time more than 4 years.  
We described how the population of children studied achieved a significant and sustained 
immune recovery during the follow up. More than half of the population maintained an 
adequate suppression of VL during the follow-up. The CD4+ cell count at baseline was 
the most important predictive factor of virological response. Lengths of PI treatment or 
baseline VL were also important during the follow-up. LPV/r was well tolerated during the 
study and few patients had side effects while HAART with LPV/r.  
We also evaluated how the presence of mutations at viral protease influenced the 
virological response observed among HIV-1 infected children. Moreover, we described 
how the pattern of mutation in the protease gene changed during treatment with LPV/r in 
the absence of a completed viral suppression.  
Our results suggest that HAART with LPV/r is shown to be effective at the population 
level, decreasing VL and increasing CD4+ T cells. This benefit is observed not only 
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   Introducción 
El Síndrome de la Inmunodeficiencia Humana (SIDA) fue descrito por primera vez en 
1981. Dos años más tarde, se identificó al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) 
como el agente causal1. Desde entonces, la infección se ha expandido convirtiéndose 
en la mayor epidemia del siglo XX2. No obstante, el desarrollo de fármacos 
antirretrovirales (ARV) ha logrado disminuir la morbi-mortalidad de esta infección, 
transformándola en una enfermedad crónica, en aquellos países con acceso a la 
medicación3-5.  
1.1. EL VIRUS DE LA  INMUNODEFICIENCIA  HUMANA 
El virus de la inmunodeficiencia humana es un Lentivirus de la familia Retroviridae.  En 
el hombre, se han aislado  dos retrovirus que producen inmunodeficiencia, el VIH-1 y 
VIH-2, siendo el VIH-1 el más extendido y la causa del mayor número de afectados de 
SIDA6, 7.  Dentro del VIH-1 se diferencian 3 grupos; M (main, >98%), O (outlier, <1%) y 
N (non-M, non-O, < 1%) y el grupo M ha sido dividido en 10 subtipos (A, 23%;  B, 8%; 
C, 56%; D, 5%; E, 5%; F-K, 3%) y al menos 29 formas recombinantes circulantes8-10. 
En esta Memoria siempre que se haga referencia al VIH se englobará exclusivamente 
al VIH-1.  
La partícula viral del VIH es de aproximadamente 80-100 nm de diámetro (Figura 1), se 
compone de una envoltura lipídica y una nucleocápsida de forma cónica, en cuyo 
interior se encuentra el material genético y las enzimas necesarias para el ciclo viral11. 
La envuelta está formada por una bicapa fosfolipídica procedente de la membrana 
plasmática de la célula infectada. Asociada a la bicapa hay dos glicoproteínas virales: 
gp120, proteína trimérica que sobresale hacia el exterior y permanece unida no 
covalentemente a la proteína gp41 que se encuentra anclada a la bicapa lipídica por 
una región transmembrana12. En el interior de la envuelta se alinea la proteína de la 
matriz p17.  
La cápside esta formada por la proteína  p24. En su interior se aloja el genoma viral, 
dos copias idénticas de ARN que están recubiertas por la proteína p9, una molécula 
de ARN transferente que actúa como cebador en la iniciación de las síntesis del ADN 
viral, y otras enzimas necesarias para su replicación como la transcriptasa inversa, 
la integrasa, la proteasa y la proteína p613.  
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Figura 1. Estructura del VIH-1 o Virus de la Inmunodeficiencia Humana. El virión 
consta de una envuelta lípido-proteica y una nucleocápsida de forma cónica 
El ARN viral tiene una longitud de 9,2 Kpb y comprende las secuencias repetidas 
situadas en los extremos del genoma (LTR) y nueve genes: seis reguladores (tat, rev, 
ref, vif, vpr  y vpu) y tres estructurales (gag, pol y env)14 (Figura 2). 
Figura 2. Organización genómica del VIH. 
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1.1.1. CICLO BIOLÓGICO DEL VIH 
 La infección comienza con la interacción entre la gp120 y su receptor en la 
célula huésped, lo que ocasiona diversos cambios conformacionales en la gp120 que 
resultan en la exposición de epÍtopos previamente ocultos, que se unen a un segundo 
receptor, o correceptor, perteneciente a la familia de las quimiocinas, generalmente 
CCR5 o CXCR415, 16. La unión con el correceptor desencadena a su vez otros 
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cambios conformacionales en la proteína transmembrana, la gp4117, 18. Este proceso 
permite la fusión de la envuelta viral con la membrana celular (Figura 3).  
Una vez que la nucleocápside viral se encuentra dentro del citoplasma celular ocurre 
el siguiente paso en el ciclo replicativo del virus, la transformación de ARN en ADN 
bicatenario. Este proceso lo lleva a cabo la enzima transcriptasa inversa o 
retrotranscriptasa (RT), que es transportada en el propio virión. El ADN proviral es 
transportado al núcleo celular en un proceso en el que participan las proteínas virales 
p17 y Vpr19, además de otros factores celulares que forman la maquinaria de 
importación al núcleo. Posteriormente el ADN proviral es integrado en el genoma por 
medio de la integrasa viral, aunque también se ha demostrado la presencia de ADN 
proviral no integrado que es susceptible de integración si la célula es activada. El 
ADN proviral integrado puede seguir un comportamiento variable: permanecer 
latente, replicarse de forma controlada o experimentar una replicación masiva. La 
replicación viral es un proceso sometido a una regulación compleja y depende tanto 
de factores virales como celulares20, 21. La existencia de un reservorio de provirus en 
estadio latente en linfocitos T CD4+, aunque sea en pequeña cantidad, imposibilita la 
erradicación de la infección con las terapias actuales ya que ningún fármaco es capaz 
de actuar en los provirus no replicativos22.  
 El VIH utiliza el procesamiento alternativo de su trascrito de ARN completo 
para generar los diferentes ARN mensajeros que se requieren para la expresión de 
sus diferentes proteínas. Una vez procesadas las proteínas virales son modificadas 
después de la transducción antes del ensamblaje en lo que constituiría las partículas 
virales maduras23. La proteasa viral corta proteolíticamente el precursor proteico p55 
en las proteínas de la nucleocápsida p24, p17, p9 y p6 para permitir la formación de 
partículas virales maduras. El ciclo infectivo termina con la salida de nuevos viriones 
por gemación. 
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1.1.2. DINÁMICA VIRAL 
A diferencia de otros virus, la infección in vivo por el VIH se caracteriza por una alta 
tasa de producción y renovación del virus. Se estima que la vida media de una célula 
infectada es de unos 2 días, y la de un virión en plasma es de unas 6 horas, lo que 
implica que casi la totalidad de la población viral del plasma se renueva cada día (del 
orden de 109 a 1010 viriones nuevos por día)24-26.  
Otra característica esencial de la replicación del VIH en vivo, es que cada ciclo 
infectivo introduce al menos un error aleatorio durante la trascripción inversa del 
genoma vírico. Este hecho se deriva de una propiedad intrínseca de la RT, que a 
diferencia de otras polimerasas de ADN, es incapaz de realizar correcciones27. Por 
tanto, puesto que la infección persistente por VIH requiere que los ciclos de 
replicación del virus se repitan de forma constante, cada paciente alberga una 
multitud de copias ligeramente diferentes del VIH, conocidas como cuasiespecies28. 
A menudo las mutaciones aleatorias destruyen la funcionalidad de los genes virales,  
pero la selección constante de la cepa viral mejor adaptada biológicamente es un 
proceso continuo durante la infección29-31. Mientras que alguna mutación puede 
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1.1.3. 
reducir la eficiencia biológica o fitness de las cuasiespecies virales, otras pueden 
conferirles ventajas porque mejoren su capacidad de replicación; permitiéndole evadir 
un determinado componente de la respuesta inmunitaria contra el virus o reduciendo 
la susceptibilidad a los fármacos antirretrovirales28, 32, 33.  
CÉLULAS DIANA DEL VIH 
Los linfocitos T CD4+ y las células del linaje monocítico (monocitos, macrófagos, 
eosinófilos, células dendríticas, células de microglía…) son las dianas principales del 
VIH, pero también infecta in vitro a una gama amplia de células primarias y líneas 
celulares que pueden o no expresar CD4 o correceptores del VIH17, 34. 
El tropismo celular del VIH se describe por la habilidad de los aislados virales para 
crecer in vitro en macrófagos (monocitotrópicos), células T (linfocitotrópicos) o en 
ambos tipos celulares. El correceptor empleado en el proceso de fusión del virus con 
la célula huésped determina el tropismo 35-37. Los aislados virales inductores de 
sincitios (SI/X4) suelen ser linfocitotrópicos y los aislados no inductores de sincitios 
(NSI/R5) monocitrópicos. La mayoría de los pacientes presentan virus 
monocitotrópicos (NSI/R5) en las fases tempranas de la infección y con la progresión 
de la misma los virus predominantes varían a NSI/X4, lo que se acompaña de un 
deterioro clínico38. A su vez, se ha observado como terapias antirretrovirales eficaces 
pueden revertir el tropismo viral mayoritario hacia un fenotipo más favorable para el 
paciente39.  
La importancia de los correceptores en el proceso de fusión, se corrobora con la 
identificación de individuos expuestos al VIH no infectados, homocigotos para una 
delección de 32 pb en el gen CCR5 (CCR5- ∆32) que impide la expresión de dicho 
correceptor, lo que confiere alta resistencia a la infección primaria40, 41. Aunque la 
heterocigosis para CCR5- ∆32  no es protectora frente a la infección por el VIH, si 
enlentece la progresión de la enfermedad, y es frecuente encontrar individuos 
heterocigotos para CCR5- ∆32 entre los individuos no progresores a largo plazo42-44.  
1.2. VÍAS  DE TRANSMISIÓN DEL VIH 
Las vías de transmisión de la infección por el VIH han sido bien identificadas e 
incluyen contagio por vía sexual, por vía parenteral y transmisión madre-hijo. La vía 
vertical constituye en la actualidad el principal mecanismo de infección VIH en la 
edad pediátrica y puede ocurrir tanto en el embarazo, parto o lactancia; 10% de los 
casos de infección vertical ocurren antes del tercer trimestre, 75% en las etapas 
finales de la gestación o en el parto y entre 10-15% pueden acontecer durante la 
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lactancia materna45. Sin aplicar ninguna medida profiláctica en 15-30% de los casos 
la infección se transmite desde la madre al niño46-49. Gracias al empleo de ARV en la 
madre, durante el parto y en las primeras 4 semanas de vida del niño junto a la 
posibilidad de cesárea electiva, las probabilidad de contagio madre-hijo se han 
reducido a <2%50-52.  
1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VIH EN NIÑOS 
A pesar de que el curso clínico de la infección en niños infectados por vía vertical 
sigue un patrón similar al descrito en adultos (Figura 4), con las 3 fases; infección 
primaria, latencia clínica y enfermedad de SIDA propiamente dicha, el ritmo de 
progresión es más acelerado ya que la infección ocurre en sujetos con un sistema 
inmune en desarrollo, en el que además el número de células susceptibles de ser 
infectadas es mayor53, 54.   
 Figura 4.  Curso clínico de la infección VIH. 
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En general se describen 2 patrones clínicos tras  la infección por vía vertical del VIH 
(Figura 5); entre un 10-25% de los niños desarrollan una profunda inmunodepresión 
rápidamente lo que conlleva a la aparición de infecciones oportunistas en el primer 
año de vida; sin tratamiento antirretroviral (TAR) más del 80% de estos niños 
fallecerán antes de los 2 años de vida55, 56.  No obstante, la mayoría de los niños 
presentan una progresión más lenta hacia la fase SIDA con una media de 
supervivencia sin tratamiento, que varía entre los 6-9 años44.  Se postula que los 
niños con una evolución rápidamente progresiva probablemente han resultado 
infectados intraútero en fases precoces del embarazo, momento en que el timo y 
otros componentes del sistema inmunológico del feto son muy inmaduros y no 
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pueden llegar a desarrollarse completamente al ser infectados por el VIH. 
Actualmente se identifica la transmisión intraútero mediante la detección del virus en 
los recién nacidos en las primeras 48 horas de vida, y la transmisión intraparto se 
define mediante la identificación del virus tras los primeros 7 días de vida. Entre un 
10-30% de los niños tienen viremia detectable en las primeras 48 horas, y 
generalmente se corresponden con los niños que presentan una evolución más 
rápida de la enfermedad57, 58.  El grupo de niños que sigue una evolución más lenta, 
se corresponde muy probablemente con los infectados perinatalmente al final de la 
gestación o en el momento del parto. Su sistema inmune aunque inmaduro, es capaz 
de iniciar una respuesta frente al VIH que les permite durante meses o años convivir 
con la infección, hecho que  la larga se traduce en una mayor supervivencia59. 
Aunque las alteraciones inmunológicas aparecen más tardíamente, los niños pueden 
presentar signos inespecíficos de infección en los primeros 6-12 meses de vida. 
Estos síntomas suelen mejorar superado el primer año, incluso desaparecer, para dar 
paso a un período asintomático de 2 a 5 años de duración, en los que los niños 
presentan signos leves de enfermedad. Pasado estos 4-5 años se produce un 
deterioro inmunológico en ausencia de tratamiento.  El sistema de clasificación 
pediátrica describe la evolución natural de la infección sin tratamiento antirretroviral60.  
Las características inmunológicas y biológicas de estos 2 grupos indican que la 
infección se ha producido en distintos momentos de la maduración fetal, y por lo tanto 
de la maduración inmunológica61. El recién nacido no infectado está en condiciones 
de realizar una respuesta inmunológica adecuada, si bien no tiene memoria 
inmunológica por no haber estado en contacto con la mayoría de los agentes 
infecciosos. Los neonatos infectados por transmisión vertical, por el defecto 
inmunológico secundario a la infección por el VIH, presentan la mayoría de las veces 
una respuesta deficitaria, que a su vez facilita otras infecciones intercurrentes62.  
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Figura 5. Representación esquemática de diferentes cursos de la infección en 
niños por el VIH en base a la evolución de la carga viral y el recuento de células 
T CD4+. NP: no progresores; PR: progresores rápidos; PL: progresores lentos 











1.3.1. HISTORIA DE LA INFECCIÓN VIH CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN 
NIÑOS 
Desde la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), el 
porcentaje de progresión a SIDA y las muertes relacionadas con el VIH en niños  han 
disminuido de forma dramática63-65. Este avance ha sido más evidente desde que en 
1996 se comercializaran los primeros IP54, 66, 67. El objetivo fundamental de la terapia 
en pacientes que nunca han recibido tratamiento debe ser disminuir al máximo la 
reaplicación viral68.  
No obstante, muchos niños que comienza un TARGA no alcanzan cargas virales 
plasmáticas (CV) indetectables probablemente debido a; presencia de mayores 
niveles de viremia en plasma, uso secuencial de pautas de tratamiento no del todo 
efectivas, incapacidad para alcanzar adecuados niveles del fármacos en sangre o 
ausencia de adherencia completa al tratamiento69, 70. Muchos de estos niños tienen 
cepas virales resistentes a los fármacos disponibles para tratar la infección y por 
tanto su pronóstico empeora. Sin embargo, aproximadamente un 40% de estos niños 
que no logran una supresión viral completa si obtienen beneficios inmunológicos de la 
terapia, con un aumento en la cifra de células T CD4+, probablemente debido a la 
selección de cepas virales con menor fitness gracias a la terapia71.  
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1.4. EPIDEMIOLOGÍA  DE LA INFECCIÓN VIH EN NIÑOS  
EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR EL VIH EN EL MUNDO 
El número  de personas infectadas por el VIH ha aumentado desde el inicio de la 
pandemia. El programa ONUSIDA estimó en 39,5 millones (entre 34,1 y 47,1) el 
número de personas infectadas a finales de 2006. Entre estas cabe destacar que 2,3 
(entre 1,7 y 3,5) son pacientes menores de 15 años y en su mayoría infectados por 
transmisión vertical. Durante el año 2006 hubo 4,3 millones (3,6- 6,6) de nuevas 
infecciones, de las cuales 530.000 (410.000- 660.000) se produjeron en menores de 
15 años.  Del número total de muertes ocasionadas por el  VIH durante dicho año, 2,9 
millones (2,5- 3,5) 380.000 ocurrieron en < 15 años (290.000-500.000)72.  
A pesar de los avances en prevención y el desarrollo de terapias antirretrovirales, la 
epidemia sigue su avance.  Más de 25 millones de personas han fallecido desde que 
la infección fue descubierta en 1981. En la actualidad, las mujeres que se contagian 
por vía sexual representan casi dos tercios de los nuevos casos de infección VIH en 
el mundo.  En países desarrollados han disminuido considerablemente las tasas de 
transmisión vertical a < 2%, cifras muy lejanas a la realidad de países pobres, 
especialmente del África Subsahariana donde ya existen más de 15 millones de 
huérfanos debidos a esta infección y menos de un 10% de las mujeres infectadas por 
el VIH tiene acceso a pautas de profilaxis de transmisión vertical73. Se calcula que en 
los países pobres existen  aproximadamente 6,8 millones de personas que necesitan 
urgentemente terapia antirretroviral, de ellas solo 1,65 millones la están recibiendo74. 
EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR EL VIH EN ESPAÑA 
En 1981 se detectó el primer caso de SIDA pediátrico en España en un niño 
hemofílico y en 1984 el primer caso por transmisión madre-hijo75. Desde entonces el 
número de casos nuevos de SIDA en niños ha ido aumentando hasta alcanzar el 
máximo en 1988, y a partir de ese año se observa una estabilización o débil 
descenso en su incidencia gracias al control de la transmisión madre-hijo. En los 
últimos años las cifras de transmisión vertical han disminuido por debajo del 2% 
(2000, 12 casos; 2001, 10 casos; 2002, 9 casos; 2003, 8 casos; 2004, 4 casos y 
2005, 8 casos).  
El Registro Nacional de SIDA ha recogido 72.099 casos declarados desde 1981 
hasta diciembre de 2005. Por comunidades autónomas, en Madrid se ha 
contabilizado un mayor número de ellos (17.288 pacientes), seguido de Cataluña y 
Andalucía, con 15.016 y 10.135 respectivamente. El número de casos declarados en 
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niños <13 años hasta diciembre de 2005 fue de 995 niños (433 niñas y 462 niños); el 
98% se produjo por transmisión vertical76.  
1.5. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR EL VIH EN EL NIÑO 
El paso de anticuerpos tipo IgG a través de la placenta hace preciso el empleo de 
métodos virológicos directos para el diagnóstico en menores de 18 meses77. Es 
esencial el cribado de la infección en todas las gestantes para identificar a todos los 
niños expuestos al virus durante la gestación, en los cuales se deben realizar 
métodos directos de detección del virus, preferiblemente determinación de la carga 
viral del VIH (mediante la detección de ARN del VIH por reacción en cadena de la 
polimerasa, PCR) o DNA-PCR en las primeras 48 horas de vida (sensibilidad 38%) y 
que debe repetirse a las 3-4 semanas y a las 6-12 semanas, con una sensibilidad 
entre el 96-99%78 2006. El diagnóstico se establece mediante 2 resultados positivos de 
test virológicos directos realizados en muestras de sangre diferentes 
independientemente de la edad, que se ha de confirmar con la persistencia de 
anticuerpos pasados los 18 meses de vida. A su vez, la infección puede excluirse en 
niños que no reciban lactancia materna, mediante 2 pruebas virológicas directas 
negativas realizadas en mayores de un mes, siendo al menos una de ellas realizada 
pasados los primeros 4 meses de vida. Se ha de confirmar la pérdida de anticuerpos 
maternos para excluir definitivamente la infección. Dos resultados serológicos 
negativos realizados en mayores de 6 meses, habiendo transcurrido al menos 1 mes 
entre ellos,  también puede emplearse como criterio para excluir la infección79.  
1.6. EFECTOS INMUNOLÓGICOS DE LA INFECCIÓN 
El sistema inmune funciona mediante una serie de complejas interacciones entre 
células y moléculas, orquestadas de forma efectiva en la defensa contra procesos 
dañinos para el organismo. En el caso de las infecciones virales, las células T inician 
su control mediante una respuesta específica frente a cada tipo de virus. Sin 
embargo, la infección VIH supera este mecanismo de protección (Figura 6). 
El principal efecto de la infección por el VIH en el organismo es una progresiva 
pérdida del número de células T CD4+ en sangre periférica y tejido linfoide80. La 
inmunodeficiencia producida por el VIH es el resultado de una desregulación de la 
dinámica de las células T. Se observan defectos funcionales en las células que 
incluyen; fallos en la proliferación y en la producción de citocinas en respuesta a 
antígenos comúnmente encontrados y anergia para hipersensibilidad retardada en la 
piel. Además de la profunda deficiencia inmune, el VIH también induce un estado de 
activación inmune crónica en las células T CD4+, T CD8+  y monocitos. Este hecho, 
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limita la capacidad del huésped de proveer defensas contra patógenos oportunistas, 
potenciando la propagación del VIH y que las células T CD4+ activadas sean más 
permisivas a la replicación del virus81.  

























1.6.1. CÉLULAS T CD4+ 
Las  infecciones oportunistas (IO) son principalmente debidas a defectos en número y 
funcionalidad de las células T CD4+, como resultado directo o indirecto de la infección 
por el VIH.  Los efectos directos incluyen citotoxicidad con pérdida de células T CD4+ 
y entre los indirectos cabe destacar; disminución de la proliferación y diferenciación 
de células T CD4+, desregulación y disminución de la producción de IL-2, formación 
de colonias defectivas y otras alteraciones a nivel de precursores como la infección 
de células progenitoras CD34+ de la médula ósea y timocitos. Estos defectos pueden 
contribuir a la falta de reconstitución o recuperación de células T en fases más tardías 
de la enfermedad82.  
La infección por el VIH se caracteriza por una inversión del cociente de células T 
CD4+/CD8+ 83. Hasta fases muy avanzadas de la enfermedad, el número total de 
células T CD34+ permanece relativamente constante con el aumento de células CD8+ 
que contrapesan la pérdida de células CD4+. Este fenómeno se llama homeostasis de 
las células T y ya ha sido descrito en otras enfermedades84. En las fases tardías de la 
infección, los defectos en la linfopoyesis producen una incapacidad para mantener la 
homeostasis de células T, produciéndose una pérdida subsiguiente de ambos tipos 
celulares CD4+ y CD8+.   
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1.6.2. CÉLULAS T CD8+ 
El porcentaje o número absoluto de células T CD8+ varían a lo largo del curso de la 
enfermedad por el VIH. Después de la infección aguda, se observa un incremento de 
células T CD8+ por encima de los valores descritos en la población no VIH, que 
puede permanecer elevado durante un tiempo prolongado 85, 86.  Este aumento de las 
células T CD8+ durante todo el período de infección, menos en la fase tardía de la 
enfermedad, puede reflejar la expansión de células T citotóxicas CD8+ VIH-
específicas 87-89.  Durante la progresión de la enfermedad, se observa una pérdida de 
la actividad citotóxica, que no solo afecta a la dirigida contra el VIH, sino a otros 
antígenos como comunes como el Virus de Epstein-Barr o el Mycobacterium 
Tuberculosis 90.  
1.7. CARACTERÍSTICAS INMUNOVIROLÓGICAS DE LA INFECCIÓN VIH EN LOS NIÑOS 
Como ha sido expuesto en el apartado 1. 6.1, el curso clínico de la infección VIH en 
la infancia se diferencia fundamentalmente del descrito en adultos por su más rápida 
progresión 53. Así mismo, el valor predictivo de los linfocitos T CD4+ y de la carga viral 
(CV) es menor por el solapamiento que existe en los primeros meses de vida entre 
los progresores rápidos y lentos 91. La estimación del riesgo de progresión de la 
enfermedad en función de linfocitos T CD4+ y CV en niños se basa en un 
metaanálisis realizado en 3941 niños de 8 cohortes y 9 estudios aleatorizados92.  Las 
variaciones que el número total de linfocitos acontecen en la infancia hacen que 
hasta los 6 años de vida sea más útil el empleo de la cifra de porcentaje de linfocitos 
T CD4+ para monitorizar la infección93. No obstante, cuando el recuento absoluto de 
linfocitos totales es inferior a 3.000 se ha de ser cauto en la interpretación del 
porcentaje de células T CD4+, pues no es tan buen indicador de progresión94.  Un 
porcentaje bajo de células T CD4+ es un marcador pronóstico de progresión, aunque 
no hay un punto de corte de evolución a SIDA o muerte definido, especialmente en 
los menores de un año en los que además el riesgo de progresión a SIDA, 
independientemente del estadio inmunológico considerado, es superior que en los 
niños más mayores. Sin tratamiento, el mayor descenso de linfocitos  T CD4+ 
acontece en el primer año de vida (250 células/mm3/año), disminuyendo entre los 1 y 
6 años (73 células/mm3/año). A partir de entonces la disminución es similar a la 
observada en adultos (60 células/mm3/año)78 . 
El valor de la CV se relaciona inversamente con el pronóstico. Aunque la CV suele 
ser baja al nacer (<10.000 copias/ml), aumenta enormemente hacia los 2 meses de 
vida, pudiendo alcanzar incluso niveles de hasta 10 millones de copias/ml tras la 




primoinfección. A continuación, disminuye a un ritmo de 0,6 log10/año los primeros 12-
24 meses y, posteriormente a 0,3 log10/año, sin TAR95. Durante el primer año de vida 
es difícil interpretar los valores de CV, pues éstos se solapan tanto en niños con 
progresión a SIDA como en los que no progresan. El valor basal de células T CD4+ y 
la CV, así como sus cambios evolutivos, son los marcadores más precisos para el 
pronóstico96-98.   
1.8. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA INFANCIA 
PECULIARIDADES DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN NIÑOS 
El tratamiento antirretroviral es un reto para el niño, su familia y los médicos que los 
atienden99. La administración  de varios fármacos más de una vez al día es a menudo 
problemática y muchos de los antirretrovirales no tienen presentaciones pediátricas y 
sólo están disponibles en comprimidos o cápsulas, haciendo difícil su administración 
en los niños de menor edad100. El sabor es, en general, desagradable y el volumen, de 
aquellos preparados en solución, elevado. El mal cumplimiento del tratamiento es la 
primera causa de fracaso terapéutico en la infancia, existiendo una clara asociación 
entre respuesta y adherencia a la terapia56, 101-103. Además, muchos de los nuevos ARV 
no han sido aprobados para su uso en la edad pediátrica por carecer de datos de 
farmacocinética y farmacodinamia. Por las dificultades para realizar ensayos clínicos, 
la mayoría de pautas son una adaptación de la experiencia previa en la edad adulta 
tras comprobar la farmacocinética y seguridad en los niños (fases I/II). 
La adherencia al TAR en los niños y, en especial en los adolescentes, es un punto 
clave. Deben ponerse todos los medios y un equipo multidisciplinar (psicólogos, 
trabajadores sociales, farmacólogos…) para ayudar a la familia y/o tutores a realizar 
de forma correcta el tratamiento pautado y asegurar un buen cumplimiento de los 
pacientes104-107. 
OBJETIVO DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 
El objetivo principal de la terapia en pacientes que nunca han recibido tratamiento 
(pacientes naive) es disminuir al máximo la replicación viral, consiguiendo niveles 
de CV por debajo de los límites de detección54. En muchos niños, especialmente en 
aquellos con CV inicial elevada, esto es difícil de conseguir. Para ello es obligado 
utilizar una combinación potente de fármacos y conseguir una buena adherencia del 
niño, evitando así la aparición de resistencias108. A pesar de no mantener la máxima 
supresión viral, la mayoría de los niños tratados tienen una buena reconstitución 
inmune, a expensas fundamentalmente de células nativas, lo que apoya la idea de 
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que un tratamiento precoz con TARGA puede asociarse a una mejor recuperación 
inmunológica 109. Por eso, mejorar o mantener la situación inmunológica para que 
logre evitar la progresión clínica debe ser también un objetivo a considerar en las 
terapias antirretrovirales110, 111.  
CICLO VIRAL Y AGENTES ANTIVIRALES 
Varios pasos en el ciclo biológico del VIH son la diana de los agentes ARV que están 
actualmente disponibles112 (Figura 7). Los inhibidores de la RT viral fueron los 
primeros agentes desarrollados para el tratamiento de la infección por el VIH en el año 
1987 y aún en día, siguen siendo componentes fundamentales de los regímenes 
terapéuticos113, 114. La mayoría de los inhibidores de la RT son análogos de 
nucleósidos (NRTI) que actúan como terminadores de cadena durante la síntesis del 
ADN viral en virtud de su estructura (falta 3’-OH necesario para alargamiento de la 
cadena de ADN). Los NRTI circulan en el plasma de forma inactiva y deben ser 
trifosforilados en el interior del citoplasma celular para convertirse en nucleótiodos115, 
116. También se incluye en este grupo los análogos de nucleótidos que comparten con 
los NRTI un mecanismo de acción similar pero que solo precisan 2 fosforilaciones 
intracelulares para ser activos117.  
Otra familia de fármacos antirretrovirales son los  inhibidores de la RT no análogos de 
nucleósidos (NNRTI) que se unen de forma no competitiva en un sitio cercano al 
centro catalítico de la enzima, lo que provoca una serie de cambios conformacionales 
que disminuyen su actividad54.  
Los inhibidores de la proteasa (IP) fueron introducidos en 1996, lo que supuso un 
punto de inflexión en la historia natural de la enfermedad118. La llamativa reducción en 
la mobi-mortalidad asociada a la infección VIH desde esa fecha está en relación con la 
utilización generalizada de combinaciones de al menos 3 fármacos con acción 
sinérgica frente al VIH en pautas conocidas como tratamiento antirretroviral de gran 
actividad (TARGA). El mecanismo de acción de los IP está basado en el bloqueo de la 
acción de la enzima proteasa del VIH que esta formada por 2 monómeros 
estructuralmente idénticos que se ensamblan para formar la región catalítica inhibida 
por estos fármacos119.  
La última familia de antirretrovirales disponible hoy en día, son los inhibidores de la 
fusión que impiden la entrada del virus en la célula. Su único representante es el T-20 
cuyo mecanismo de acción se basa en que su secuencia es similar a la del dominio 
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HR2 de la gp41, e interacciona en su lugar con el dominio HR1, impidiendo así el 
acercamiento de las membranas celular y viral previo a la fusión120.  Se está 
trabajando en el desarrollo de fármacos orientados hacia nuevos objetivos del ciclo 
vital del VIH como la integración del ADN viral (provirus) en el ADN de la célula 
hospedadora o la entrada del virus en la célula a través del bloqueo de los 
correceptores CCR5 o CXCR416. 
Figura 7. Lugar de acción de los ARV en el ciclo biológico del virus. 
 
1.8.4. RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS ACTUALES  
A pesar de que desde el inicio de la infección se ha acumulado gran experiencia 
científica sobre el uso de ARV en la infancia, no existe hoy en día un consenso 
unánime sobre cuando comenzar un TAR, con qué fármacos hacerlo y cuales son las 
opciones disponibles tras un fracaso virológico78, 98, 121.  Las recomendaciones vigentes 
en nuestro país recogen la tendencia global para mantener un equilibrio entre; no 
retrasar demasiado el inicio del TAR, para evitar el deterioro inmunológico y la 
consiguiente progresión clínica, y no acelerar su inicio para minimizar los efectos 
secundarios descritos a largo plazo.  
1.8.4.1.  CRITERIOS DE INICIO DE TAR 
En la actualidad, a los marcadores inmunológicos, en especial la cifra de linfocitos T 
CD4+, se les atribuye más relevancia  como indicadores de inicio y cambio de TAR y 
se emplea la CV, fundamentalmente para evaluar la respuesta122, 123. A su vez, en los 
niños la edad es un factor decisivo para iniciar un TAR, ya que cuanto más pequeño 
es un niño, especialmente si es menor de 12 meses, el riesgo de progresión a SIDA o 
muerte es mayor124.  
El valor pronóstico de la cifra de linfocitos T CD4+ y CV es más limitado en los 
lactantes menores de un año que en los niños más mayores, por lo que la mayoría de 
los expertos recomiendan iniciar un tratamiento potente y precoz independientemente 
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del valor de los linfocitos T CD4+ y CV  en este grupo de edad, para evitar el deterioro 
tímico y la afectación del Sistema Nervios Central (SNC)125-132. No obstante, se ha 
observado que la respuesta inmunoespecífica en niños tratados en el primer año de 
vida podría ser peor cuanto más precoz es el inicio de TARGA, por ello, tras confirmar 
el diagnóstico de la infección, podría considerarse demorar el inicio del TAR hasta los 
6 meses tras realizar un estudio de resistencias, por la posibilidad de haber sido 
infectado por una cepa resistente, sobre todo si la madre recibió TAR durante la 
gestación129, 133-135.  Así mismo, podría valorarse en lactantes seleccionados, no iniciar 
un TAR siempre que permanezcan asintomáticos, con %CD4+ >35% y CV< 106 
copias/ml y pueda asegurarse una estrecha monitorización clínica y analítica cada 4-8 
semanas.  
A partir del primer año de vida, existe indicación de iniciar TAR si el riesgo de 
progresión  a SIDA en los siguientes 12 meses es ≥10%. Este riesgo se establece si el 
porcentaje de CD4+ es <20% en niños con edades entre 1 y 3 años y < 15% en >3 
años. En >1 año, un valor de CV >250.000 copias/ml obliga a considerar el inicio de 
TAR. Por debajo de este nivel, en niños asintomáticos o con pocos síntomas (estadio 
N o A del CDC) y con %CD4+ >20%, se podría diferir el inicio del TAR manteniendo 
una monitorización estrecha78.  
1.8.4.2.  COMBINACIONES DE FÁRMACOS EN TERAPIA DE INICIO 
En el primer año de vida es preciso emplear terapias potentes, que alcancen 
adecuados niveles en plasma y conseguir una completa adherencia del paciente136. 
Como se ha comentado anteriormente, el TARGA consiste en combinaciones de 3 
fármacos de, al menos, 2 familias diferentes. Entre las opciones de primera elección 
en menores de 1 año se incluyen; 2 NRTI +1 IP o bien 3 NNRTI (incluyendo abacavir; 
ABC)+ nevirapina (NVP).  Actualmente se disponen de datos de farmacocinética, 
incluso en neonatos, de IP como nelfinavir (NFV) o lopinavir-ritonavir (LPV/r), e 
incluso en < de 6 meses se ha demostrado la eficacia de LPV/r a dosis más elevadas 
(800/mg/m2/dosis)137-139.  Tanto en las Guías Americanas como Españolas, el IP de 
primera línea en menores de un año es el LPV/r78 ya que el NFV posee un 
metabolismo más errático en niños <2 años y son precisas dosis más altas para 
alcanzar niveles en sangre adecuados140. 
En mayores de 1 año, se recomienda también pautas con al menos 3 fármacos, de 2 
familias diferentes, generalmente 2 NRTI + 1 IP o 2 NRTI + 1 NNRTI. Pese a la gran 
potencia virológica alcanzada por los regímenes TARGA con IP, el menor número de 
efectos secundarios de los NNRTI, así como la posibilidad de regímenes más 
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cómodos con menor número de pastillas hacen que actualmente, se recomiende 
comenzar con 2 NRTI + 1 NNRTI. Dentro de los NNRTI, el efavirenz (EFV) se 
considera el fármaco de primera elección en >3 años. En pacientes adultos, tanto el 
EFV como la NVP han demostrado una eficacia virológica similar, sin embargo, la 
NVP se ha asociado con un mayor número de efectos adversos, especialmente 
hepáticos141-144. En pediatría no existen estudios comparativos entre los 2 NNRTI 
disponibles. Si bien, al no disponer de formulación en solución del EFV, no estar 
aprobado su uso en < 3 años y disponer de más datos sobre la farmacocinética de la 
NVP en este grupo de edad, se recomienda la NVP como NNRTI de elección en los < 
3 años145.   
En adultos se ha comparado la efectividad de pautas TARGA que incluyan EFV vs. 
LPV/r y aunque no todos los estudios obtienen resultados similares, en pacientes 
naive el empleo de EFV se asocia a una respuesta virológica tan efectiva, o incluso 
en algunos estudios ligeramente superior, respecto a LPV/r. No obstante, la 
recuperación inmunológica de los pacientes es superior en el brazo de LPV/r146-149. 
En pediatría existe un menor número de estudios comparando ambos fármacos, 
aunque recientemente se han comunicado los resultados de un estudio con 65 niños 
naive con mejor supresión virológica en el brazo del LPV/r que EFV150. No obstante, 
también se ha estudiado en niños los beneficios inmunológicos conseguidos tras el 
cambio desde una pauta con IP a una pauta libre de IP asociada a un menor número 
de efectos secundarios151. 
Como alternativa al LPV/r en las pautas que empleen 2 NRTI + 1 IP, se dispone del 
NFV, fármaco del que se dispone de una gran experiencia en pediatría, pero que en 
varios estudios ha demostrado respuestas inmunológicas y virológicas inferiores a 
LPV/r152-157. Además, aunque no se recomiendan como primera opción, en casos 
seleccionados, puede ser preciso emplear otras combinaciones que incluyan IP 
diferentes al LPV/r, como saquinavir (SQV), amprenavir o indinavir potenciados con 
ritonavir en dosis bajas158. 
Actualmente, las terapias de 3 NNRTI solo se recomiendan cuando no es posible 
emplear el uso de NNRTI o IP, ya sea por posibles interacciones medicamentosas 
como por problemas con la adherencia, y siempre se deben intentar evitar en las 
pautas de inicio159.  
Entre las combinaciones de NRTI, tras los ensayos PENTA 5, en Europa se 
recomienda incluir  en la pauta de inicio con NRTI, lamivudina (3TC) o emtricitabina 
(FTC) y ABC160. La posibilidad de reacciones graves de hipersensibilidad, aunque 
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infrecuentes, hace que por ejemplo, en guías americanas no se considere al ABC 
como fármaco de primera elección78.   
La posibilidad de realizar pautas de 1 vez al día facilita el cumplimiento y cada vez 
son más empleadas161. Aunque existe una mayor experiencia en adultos, se han 
empleado pautas con una sola toma diaria con didanosina (ddI) y FTC (+ NNRTI)162. 
Se ha demostrado que tienen una elevada potencia y un buen perfil de seguridad por 
lo que pueden considerarse como terapia de inicio. También se ha empleado en > de 
3 años pautas de 1 vez al día con ABC y 3TC (+ NNRTI)163.  
1.8.4.3.  TERAPIA DE RESCATE 
Si tras evidenciar un fracaso terapéutico se decide cambiar el régimen terapéutico se 
han de considerar siempre las posibilidades existentes y futuras, el cumplimiento por 
parte del paciente y la posibilidad de desarrollar efectos secundarios. Se ha de 
intentar sustituir el mayor número de fármacos posible y se aconseja disponer de una 
prueba de resistencias genotípica para guiar el nuevo régimen164.  Si la causa del 
fallo radica en una mala adherencia, en ausencia de resistencias demostrables podría 
prescribirse el mismo régimen siempre y cuando se solventen las causas del mal 
cumplimiento, pudiendo optar por una pauta de más fácil cumplimento y mejor 
tolerada163, 165, 166.  
La actitud ante un niño con múltiples fracasos debe ser individualizada pues siempre 
se trata de situaciones complejas. En estos casos, se ha de intentar evitar sustituir un 
solo fármaco, al menos se debe intentar añadir 2 nuevos fármacos a la combinación 
para lo cual en ocasiones se ha esperar a que nuevos agentes estén disponibles para 
su uso en pediatría, siempre y cuando no exista un descenso de la cifra de CD4+ 
hasta un nivel de riesgo66. Cuando la pauta que falla consiste en  2 NRTI y 1 NNRTI 
se puede intentar sustituir por 2 NNRTI nuevos y un IP potenciado167. Si el régimen 
previo incluye ya 2 NRTI y un IP, se puede intentar cambiar a 2 NRTI nuevos y 1 
NNRTI o a regímenes que incluyan las 3 familias de fármacos78. En el caso, no 
infrecuente, de que los niños presenten fracasos a pautas que incluyan las 3 familias 
se debe intentar sustituirlos por 2 ó 3 nuevos NRTI y al menos 1 IP potenciado168. En 
casos seleccionados puede aumentarse la dosis o emplear fármacos con menor 
experiencia en niños como el tenofovir (TDF)169 cuando otros NRTI han fallado, el 
tipranavir en presencia de múltiples mutaciones frente a IP170 o el T-20 cuyo uso está  
aprobado en mayores de 6 años171.  
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1.8.5. TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LOS NIÑOS  
Al igual que ha sido descrito en adultos, en los niños se ha reportado una mayor 
toxicidad a corto y medio plazo con consecuencias futuras preocupantes78, 172. Las 
alteraciones metabólicas asociadas al TARGA son frecuentes en el niño, 
especialmente las hipelipidemias; la hipercolesterolemia aparece en un 38 a 65% de 
los casos y la hipertrigliceridemia en un 25% de los niños con TAR173, 174. Se ha de 
intentar siempre mantener los niveles de lípidos en los rangos normales para la 
población infantil general mediante medidas higiénicas, sustituciones de ARV por otros 
menos hiperlipemiantes e incluso empleando fármacos hipolipemiantes. Los IP han 
sido la familia más vinculada al aumento de colesterol y triglicéridos, mientras que los 
NRTI se han asociado a un incremento aislado del colesterol, aunque con menor 
intensidad175, 176. No todos los agentes de estas familias se han asociado a un 
incremento del riesgo, por ejemplo atazanavir parece ser el único IP con escaso efecto 
sobre los lípidos y entre los NRTI la estavudina (d4T) se ha asociado con un mayor 
riesgo que el TDF o ABC177-179.  
Así mismo, aunque la diabetes es excepcional, no es infrecuente la hiperinsulinemia y 
la resistencia periférica a la insulina, y como en adultos, es más frecuente en pacientes 
con dislipemia y lipohipertrofia. Aunque al comienzo se asoció con regímenes que 
incluyeran un IP se ha descrito también en pautas sin éstos, y aunque se supone que 
la sustitución del IP podría ser útil, no existe hoy en día evidencia científica clara en la 
recomendación180.  
Aunque en niños existe menor información respecto a la incidencia y gravedad de los 
síndromes de redistribución grasa, se ha descrito en un 20-30% de los niños con 
TAR181. Puede predominar 1) lipoatrofia, relacionada con toxicidad mitocondrial 
originada por algunos NRTI, fundamentalmente; d4T, zidovudina (AZT) y ddI, ó 2) 
lipohipertrofia, con acumulo de la grasa intraabdominal y dorsocervical, relacionada 
con la administración crónica de IP, especialmente de indinavir, ritonavir y lopinavir182.  
La hiperlactatemia leve asintomática es muy frecuente (17-32%) en niños tratados 
crónicamente con NRTI. No obstante, la acidosis láctica es un cuadro extremadamente 
grave, que aunque muy infrecuente (0,1-0,5%) tiene una tasa de mortalidad en torno al 
50%. El d4T y ddI han mostrado una mayor asociación con este cuadro. Otras 
manifestaciones de la toxicidad mitocondrial como el daño hepático, la pancreatitis o 
la neuropatía también se han descrito con el empleo de NRTI.  Otra alteración 
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1.9.1. 
asociada al TARGA es la alteración de la mineralización ósea que podría estar más 
en relación con la lipodistrofia y la dislipemia que con el propio tratamiento169.  
Las complicaciones metabólicas comprometen los beneficios obtenidos por la terapia y 
teniendo en cuanta las consecuencias negativas que tiene a corto, medio y largo plazo 
es preciso emplear fármacos con la menor toxicidad o emplear pautas de 
simplificación para intentar evitarla66.  
1.9. RESISTENCIAS AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 
A pesar de disponer de un amplio abanico de ARV, en un número importante de 
pacientes se constata una disminución paulatina en la capacidad de neutralización del 
VIH a consecuencia del desarrollo de resistencias183. Éstas constituyen una de las 
principales causas del fracaso terapéutico, limitando las opciones futuras y 
complicando significativamente el manejo de los pacientes184. Además, se ha 
demostrado que las cepas resistentes del VIH pueden transmitirse de una persona a 
otra. Alrededor de un 10% de las personas con infección reciente en EE.UU. y Europa 
presentan al menos una mutación de resistencia primaria185-191. La probabilidad de 
aparición de mutantes virales resistentes se basa en cuatro grandes factores; 1) la 
variabilidad genética del VIH gracias a la alta frecuencia de mutaciones y a los 
fenómenos de recombinación, 2) la gran capacidad de replicación viral con una 
producción diaria de 109-10 viriones al día, 3) la capacidad intrínseca de mutación de la 
diana viral, y 4) la presión farmacológica selectiva192, 193.  
MECANISMOS DE RESISTENCIA A FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES 
Se han descrito diversos mecanismos implicados en el desarrollo de resistencias 
según las diferentes familias de fármacos ARV. 
1.9.1.1.  RESISTENCIA A LOS ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS Y ANÁLOGOS DE 
NUCLEÓTIDO INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTAZA INVERSA 
Se han descrito 2 mecanismos principales de resistencia del VIH a estos fármacos; 1) 
bloqueo o reducción en la unión del NRTI por competición y 2) eliminación del NRTI de 
una cadena de ADN completamente sintetizada116, 194.  
Son varias las mutaciones o combinaciones de mutaciones localizadas en la TI que 
pueden conferir resistencia por el primer mecanismo descrito. Algunas de ellas son:  
- Mutación M184V/I: un simple cambio de metionina por valina en la posición 184 
de la TI confiere un alto nivel de resistencia a 3TC y FTC195. 
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- Complejo Q151M (A62V, V75I, F77L, F116Y Y Q151M): generalmente aparece 
tras la administración de regímenes que contengan d4T o ddI. La primera 
mutación en seleccionarse es la Q151M y tras ella se produce la acumulación 
gradual de mutaciones secundarias que aumentan el grado de resistencia 
conferido por la Q151M. Este complejo es relativamente poco frecuente 
aunque tiene nefastas consecuencias ya que confiere un alto grado de 
resistencia a todos los NNRTI196.  
- Mutación K65R: es la que primero se selecciona en regímenes no supresitos 
que contengan TDF. Aunque este fármaco no selecciona mutaciones de 
resistencia a los análogos de timidina (TAM), la presencia de alguna de ellas, 
en especial M41L, L210W y T215Y parece reducir la susceptibilidad al TDF. Se 
ha observado que la selección de la mutación M184V en presencia de la 
mutación K65R causa una reducción en la sensibilidad al ddI y al ABC, pero la 
aumenta al TDF comparado con los virus que contienen únicamente la 
mutación K65R197.  
El segundo mecanismo descrito consiste en que una vez unido el análogo a la cadena 
naciente de ADN es eliminado y ha sido relacionado con un grupo específico de 
mutaciones conocido como mutaciones de análogos de timidina (TAM).  
Estas mutaciones (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q/E/R/S/N) se 
seleccionan más frecuentemente durante la pérdida de respuesta a regímenes que 
contengan análogos de timidina, tales como la ZDV o d4T, pero éstas pueden conferir 
resistencia al resto de análogos de nucleósidos y nucleótidos, incluyendo al TDF198. Se 
han descrito 2 vías de acumulación progresiva de TAM según la sustitución del 
aminoácido (aa) en la posición 215: 215Y vs. 215F. La mutación 215Y se asocia con 
la 41L y la 210W, pero en los codones 70 y 219 se encuentra, en general, aa del virus 
salvaje; esta sería la vía 41/210 y se asocia con otras mutaciones como la 44D. Por 
otra parte, existe  la vía de la 70/219, donde la 215F se suele asociar a la 70R y a la 
219Q, pero no se suele asociar a mutaciones en las posición 210 ni a la 44D. Sin 
embargo en esta vía es frecuente la mutación 69N. La mutación 67N es la única TAM 
que comparte ambas vías cuando existen 3 ó 4 TAM. Con 5-6 TAM ambas vías se 
superponen. Las razones por las que éstas 2 vías se superponen no están aclaradas y 
no se pueden atribuir a un diferente nivel de resistencia, puesto que por ambas rutas la 
disminución en el nivel de susceptibilidad a la ZDV, fármaco con el que se han 
descrito, es similar. Sin embargo, como se ha comentado anteriormente para el TDF la 
vía 41/210 sería claramente más desfavorable. Ninguna mutación individual es 
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suficiente para ocasionar resistencia significativa ante cualquiera de los NRTI. Por 
tanto, la evolución a través de una ruta de TAM concreta requiere la acumulación 
gradual de mutaciones, lo que conduce a niveles crecientes de resistencia y a un 
mayor grado de resistencia cruzada al resto de NRTI. Cabe destacar que la eficiencia 
de todo este proceso puede verse negativamente afectada por la presencia de otras 
mutaciones en la TI, fenómeno descrito en el caso de la mutación M184V que reduce 
el riesgo de selección de las TAM por los NRTI incrementando incluso la actividad 
residual de algunos NRTI aun a pesar de la presencia de TAM199-201.  
La inserción en la posición 69 parece favorecer la escisión de análogos de timidina. 
Concretamente estas inserciones, en combinación con la mutación T215Y puede 
favorecer la escisión de AZT, ddI y d4T. Se ha descrito que la inserción de 2 serinas 
en posición 69, produce resistencia cruzada a todos los NRTI ya que emplea los 2 
mecanismos antes descritos. No obstante, para que esta resistencia sea de alto grado 
es precisa la presencia previa de las TAM192, 202.  
1.9.1.2.  RESISTENCIA A LOS NO ANÁLOGOS DE NUCLEÓSIDOS INHIBIDORES DE LA 
TRANSCRIPTAZA INVERSA 
La mayoría de las mutaciones descritas a esta familia de fármacos se localizan 
próximas a su lugar de unión a la enzima y esta localización tan específica hace que 
exista un alto grado de resistencia cruzada entre todos los NNRTI.  Algunas de las 
mutaciones seleccionadas por estos compuestos son dependientes del fármaco. Por 
ejemplo, la mutación Y181C se halla frecuentemente asociada a la NVP, aunque otras 
mutaciones como la Y188C, K103N, G190A y V106A también pueden seleccionarse 
tras el uso de este fármaco. En el caso de EFV, una de las primeras mutaciones de 
resistencia que se seleccionan es la K103N aunque la Y181C, también puede ocurrir 
precozmente203, 204.   
Algunas de las mutaciones asociadas a resistencia a los NNRTI (L100I y Y181C) 
pueden incrementar la susceptibilidad al AZT gracias a un bloqueo de la reacción de 
pirofosforolisis que conduce a la escisión del NRTI unido a la cadena de ADN192.  
1.9.1.3.  RESISTENCIA A LOS INHIBIDORES DE PROTEASA  
La resistencia a IP se produce como consecuencia de cambios en ciertos aa que se 
seleccionan tanto en el dominio de unión del sustrato, como en lugares distantes a 
este dominio205. La selección de virus mutantes resistentes a los IP origina cambios 
estructurales en los sitios de corte de la proteasa, reduciendo la afinidad de unión por 
el inhibidor206. Los efectos causados por otras mutaciones, que se seleccionan en 
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áreas diferentes al lugar activo de la proteasa pueden alterar la actividad catalítica de 
la enzima, la estabilidad estructural del dímero, la cinética de unión del inhibidor o bien 
producir cambios estructurales en el lugar activo de la proteasa a través de 
modificaciones producidas en otras áreas alejadas del centro activo207, 208.   
El principal mecanismo de resistencia a los IP consiste en la acumulación progresiva 
de mutaciones que debido al amplio grado de resistencia cruzada entre los miembros 
de esta familia complica futuras opciones terapéuticas, aunque incluyan fármacos 
nunca antes prescritos al paciente209. Numerosos estudios han demostrado la 
correlación existente entre la presencia de mutaciones de resistencia a IP básales y la 
peor respuesta virológica obtenida en pacientes que ya habían tomado previamente 
IP210-212.  El número y la complejidad de los patrones de mutaciones descritos en la 
proteasa, han hecho que sea especialmente complejo establecer que mutaciones 
influyen y en qué medida sobre la pérdida de actividad de los fármacos. Esto se ha 
complicado en mayor medida al utilizarse los IP potenciados con ritonavir a dosis 
bajas, ya que la actividad de los inhibidores persiste a pesar de desarrollarse 
mutaciones, gracias a conseguirse mayores niveles en sangre213. Para todos los 
inhibidores se ha intentado establecer cuántas y cuáles son exactamente las 
mutaciones relevantes, dando lugar a diferentes scores de resistencia genotípica214, 
215. Actualmente se dispone de 4 IP potenciados que presentan perfiles de resistencia 
diferentes, pero que una vez superado un umbral de mutaciones pierden actividad. 
Estos son; saquinavir/r, lopinavir/r, fosamprenavir/r y atazanavir/r. Recientemente se 
han comercializado otras 2 nuevos IP en los que el número total de mutaciones parece 
ser superior (tipranavir/r y darunavir/r)170, 216.   
Las ultimas guías de resistencia a los antirretrovirales publicadas por la IAS-USA panel 
en septiembre de 2006 mantienen la división en las mutaciones de resistencia a los IP 
entre primarias y secundarias. Generalmente las primeras afectan al lugar de unión 
de la proteasa con sus sustrato, son las primeras en aparecer y por si solas originan 
sólo pequeñas reducciones en la susceptibilidad del fármaco. Las mutaciones 
secundarias y/o compensatorias, se acumulan secuencialmente en el virus, en el 
caso de persistir el tratamiento, dando lugar a variantes altamente resistentes. A pesar 
de que existe escasa superposición de las mutaciones primarias entre los diferente IP, 
muchas de las mutaciones secundarias son comunes, lo que explica que las 
resistencias cruzadas de grupo sean más frecuentes cuanto más tiempo ha estado 
bajo el mismo tratamiento antirretroviral un paciente con fracaso terapéutico. La 
interpretación de las mutaciones en el gen de la proteasa se halla dificultada además 
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por el elevado polimorfismo (variaciones naturales de la secuencia) genético hallado 
en los aislados del VIH a partir de pacientes naive. En el grupo de mutaciones 
primarias se incluyen: D30N, I47A, G48V, I50L/V, V82A/T/F/S/L/T, I84V/A/C y L90M y 
en el de mutaciones secundarias: L23I, L24I, V32I, L33F, M46I/L, I47V, F53L, 
I54V/L/T/M/A/S, G73C/S/T/A, L76V y N888D/S. Como polimorfismos asociados a 
resistencias destacan: 10I/V/F/R/C, 11I, 13V, 15A/V, 16E, 20M/R/T/I/V/L, 35D, 36I/V, 
41K, 43T, 58E, 60E, I62V,63P/T, 69K, 71V/T/I, 74P, 77I, 83D, 85V y 89M/I. 
1.9.1.4.  PRUEBAS PARA LA DETECCIÓN DE RESISTENCIAS 
Las pruebas de resistencia a los ARV pueden clasificarse en 2 tipos; genotípicas y 
fenotípicas. Las resistencias genotípicas determinan las mutaciones en la secuencia 
primaria de nucleótidos de la RT, de la proteasa y de la envoltura viral, comparándola 
con la secuencia de una cepa salvaje .La resistencia fenotípica se basa en la medida 
de la replicación viral en cultivos celulares bajo la presión selectiva de concentraciones 
crecientes de diferentes ARV.  La concentración de fármaco requerida para reducir el 
50% de la producción viral in vitro, se expresa como la IC50 de dicho fármaco y la 
resistencia fenotípica se interpreta como el número de veces que la cepa aislada en el 
paciente presenta una susceptibilidad reducida a dicho ARV217-220.  
Tanto las pruebas genotípicas como fenotípicas han demostrado gran utilidad para 
guiar un TAR221. No obstante, las primeras son más empleadas en la práctica clínica 
habitual ya que son más económicas, rápidas y menos complejas de realizar222. Sin 
embargo, ambos tipos de técnicas presentan limitaciones como el hecho de que no 
detectan cepas minoritarias en los pacientes y por tanto no aseguran la detección de 
todas las variantes o cuasiespecies virales que infectan al paciente.  La mayoría de las 
técnicas sólo detectan una variante si esta representa más del 20% del total de la 
población viral223. Además, como se ha expuesto anteriormente, estas variantes 
minoritarias permanecen durante períodos muy prolongados en los pacientes tal y 
como han puesto de manifiesto las interrupciones estructuradas del tratamiento donde 
se ha evidenciado como, cepas no detectadas en el momento de la interrupción del 
fármaco resurgían tras variar la presión selectiva realizada sobre las cuasiespecies del 
paciente224-226. La irreversibilidad en las mutaciones que adquieren los pacientes a 
medida que los TAR fracasan, hace que el empleo del genotipo acumulado de los 
pacientes sea más útil que una prueba genotípica aislada para decidir una 
combinación TARGA227-229.  
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1.9.1.5.  INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO 
La Interpretación de los resultados de un test de resistencias genotípico es una labor 
compleja ya que existe un elevado número de mutaciones de resistencia, existen 
múltiples interacciones entre ellas y no todas las mutaciones afectan de igual manera 
a la susceptibilidad de la cepa viral230, 231. Los resultados de un test genotípico de 
resistencias se expresan como un listado de mutaciones presentes en las cepas 
mayoritarias de los pacientes232. Actualmente diversas instituciones revisan 
frecuentemente las mutaciones posibles en la RT y proteasa con mayor relevancia 
clínica entre las que destacan la Internacional AIDS Society-USA233, 234 y la 
Universidad de Stanford235. La mayoría de los informes de las pruebas de resistencia 
genotípicas se generan mediante 4 sistemas de interpretación: 
- Los aprobados por la FDA: TruGene HIV-1 Genotyping Test (Bayer)236 y 
ViroSeq HIV Genotyping System (Abbott)237 que ofrecen un software para la 
edición de las secuencias y un algoritmo propio de interpretación en cada Kit 
comercializado  
- Los sistemas creados por Laboratorios de referencia. 
- El sistema del fenotipo virtual creado por Laboratorios Virco (VircoType 
systems)238-240. 
- Los sistemas generados por Instituciones académicas. 
Los 3 primeros sistemas tienen un acceso restringido y de entre los elaborados por 
Instituciones académicas solo 6 de los 10, son de uso libre y gratuito241. De entre estos 
6, el sistema generado por al Universidad de Stanford, es ampliamente utilizado y ha 
sido comparado con los otros sistemas de interpretación, obteniendo resultados 
similares sobre todo al analizar la resistencia a los NNRTI242.  El programa HIVdb de la 
Universidad de Stanford otorga un score total para cada fármaco teniendo en cuenta 
todas las mutaciones presentes en el paciente (cada mutación particular aumenta el 
score total). Se reportan 5 niveles de resistencia para cada ARV: susceptibilidad 
completa, potencial resistencia de bajo nivel, resistencia de bajo nivel, resistencia 
intermedia y alto nivel de resistencia243.  
Desafortunadamente, diferentes algoritmos ofrecen diferentes interpretaciones en una 
misma cepa viral244-248.  Aunque generalmente solo varían en el nivel de resistencia  
hallado, Ravela et al. comunicaron los resultados de un estudio realizado en 2045 
adultos que mostraba como un 4,4% de los resultados de las interpretaciones del 
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1.10.1. 
genotipo según diferentes algoritmos eran totalmente discordantes, 29,2% 
parcialmente discordantes y un 66,4% totalmente concordantes245. Los diferentes 
sistemas de interpretación, en general, utilizan diferentes criterios para inferir las 
resistencias y aunque la mayoría de los profesionales consideran que los sistemas 
más fiables son los que relacionan directamente el genotipo con la respuesta 
virológica de los pacientes, estos se afectan por numerosos factores que reducen su 
valor predictivo, mientras que los sistemas creados para interpretar el genotipo (como 
el programa HIVdb de la Universidad de Stanford),  son capaces de armonizar mejor 
los resultados obtenidos en los test genotípicos y fenotípicos. En adultos, se ha 
demostrado que el empleo del programa HIVdb para guiar un TAR, es un factor 
independiente predictor de respuesta a los 6 meses de tratamiento249, 250.  No obstante, 
es preciso tener en cuenta muchos otros factores junto a los resultados de las pruebas 
de resistencia como; la historia previa de tratamiento, la edad, la situación 
inmunológica y virológica de los pacientes… al elegir los fármacos componentes de un 
TARGA78, 251, 252.  
1.10.      EMPLEO DE LOPINAVIR/R COMO COMPONENTE DEL TAR EN LOS NIÑOS 
El lopinavir es un IP que coadministrado con dosis bajas de ritonavir, potente inhibidor 
del citocromo P450, consigue aumentar significativamente la bioisponibilidad y la 
concentración máxima de lopinavir, superando en más de 75 veces la IC50 de la cepa 
wild type del VIH213, 253. Fue aprobado su uso por la FDA para el tratamiento de la 
infección VIH en el año 2000254. Hasta el año 2006 sólo se disponía de presentación 
en forma de cápsulas que contenían 133,3 mg de lopnivair y 33.3 mg de ritonavir  y de 
una solución pediátrica (5 ml= 400 mg LPV + 100 mg RIT)255. Recientemente se ha 
comercializado una nueva presentación en comprimidos, que no sólo reduce el 
número de pastillas que adolescentes y adultos deben tomar, sino que evita la 
necesidad de ser refrigerado y administrado con comida y disminuye le frecuencia de 
efectos adversos gastrointestinales. En los niños la dosis administrada, si no toma en 
el mismo régimen un NNRTI, es de 230 mg/m2/12 horas; máx. 400 mg de LPV/12h. Si 
toma EFV o NVP o existe sospecha de una disminución en la susceptibilidad del 
paciente a LPV la dosis debe aumentarse a 300 mg/m2/12 horas; máx. 533 mg de 
LPV/12h256, 257.  
RESISTENCIA A LOPINAVIR/R 
Tanto en terapia de inicio como en terapias de rescate el LPV/r ha demostrado una 
gran eficacia en adultos y niños, gracias en parte a su perfil de resistencias258-267. 
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Habitualmente, la pérdida de eficacia del LPV/r se ha descrito tras la acumulación de 
más de 5-6 mutaciones en el gen de la proteasa y en un contexto en el que hay 
pérdida de sensibilidad a otros componentes del régimen empleado268-273. En 
numerosos estudios se he objetivado como el fracaso a LPV/r en primera línea no se 
acompaña del desarrollo de mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa y son 
esporádicos los casos descritos de resistencia a este fármaco en pacientes naive268, 
274. Recientemente se han comunicado casos aislados de pacientes adultos en 
tratamiento con LPV/r que han presentado fracaso virológico con resistencia de alto 
nivel a LPV/r, a consecuencia del desarrollo de mutaciones localizadas 
fundamentalmente en posiciones V82A previa al desarrollo de la V32I, M46M/I o 
I47A275.  Las mutaciones 47V y 47A (única mutación primaria para el LPV/r en las 
guías IAS-USA) son los 2 cambios principales que ocurren in vivo en el gen de la 
proteasa. Mientras que para el desarrollo de la mutación I47V es preciso que se 
produzca un solo cambio en un nucleósido, la aparición de la mutación I47A requiere 
habitualmente 2 cambios de nucleósidos, aunque se han detectado pacientes en que 
se selecciona directamente la I47A sin estar presente la I47V.  Afortunadamente la 
prevalencia de la mutación I47A entre los pacientes pretratados es baja (0,2%) aunque 
este porcentaje aumenta hasta un 6,3% si se considera la prevalencia en pacientes 
con fracaso a LPV/r276. La presencia de la mutación I74A confiere una resistencia de 
alto nivel al LPV/r, superando en más de 100 veces a la concentración mínima 
inhibitoria de la cepa salvaje. La mutación en la posición 74 conduce a una pérdida de 
sensibilidad, además de a LPV/r, a indinavir, amprenavir y ritonavir. Por  el contrario, 
diversos autores han señalado la hipersusceptibilidad que esta mutación otorga al 
SQV/r, lo que le convierte en una buena opción a considerar en regímenes de rescate 
en estos pacientes277.  
Algunas propiedades farmacocinéticas del LPV/r explican la dificultad en el desarrollo 
de resistencias a LPV/r. Este compuesto logra alcanzar altas concentraciones en 
sangre, mantiene una vida media lo suficientemente prolongada como para permitir su 
uso cada 12 horas con pequeñas modificaciones y a su vez, cuando alguna dosis es 
omitida, disminuyen rápidamente sus niveles en sangre lo que reduce el tiempo en el 
que existen concentraciones subterapéuticas que pueden conducir al desarrollo de 
resistencias.  
Las guías de la IAS-USA considera dentro de las mutaciones primarias descritas para 
el LPV/r a la I47A como una mutación que aparece cuando se falla en primera línea al 
LPV/r y a las mutaciones M46L/I, G48M/V, I50V, I54T/V/A/M y V82A/F/T/S como 
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mutaciones que afectan a la susceptibilidad al LPV/r y que habitualmente están 
presentes cuando se ha fracasado previamente con otros IP. Dentro de las mutaciones 
secundarias o compensatorias destacan; L10I/F, G16E, K20M/I, V32I, L33F, E34Q, 
K43T, I47V, 58E, L63T, G73T, T74S, L89M/I y L90M233.  
La interpretación de los resultados de resistencia genotípicos son especialmente 
complejos en el caso de IP potenciados con ritonavir, como el LPV/r278. Por ello se han 
desarrollado numerosos scores que tratan de optimizar el uso de estas pruebas en la 
práctica clínica. El primer score de resistencia al LPV/r fue desarrollado por Kempf et 
al. y  costaba de 11 mutaciones en el gen de la proteasa (LMS: Lopinavir mutation 
score)279. Investigaciones posteriores con mayor número de pacientes llevaron a 
Parkin et al. a proponer un score alternativo que incluía 12 mutaciones más280. 
Posteriormente se han elaborado otros algoritmos como el de Isaacson et al. 
compuesto por 10 mutaciones o el del Resistance Group of the French Nacional 
Agency for AIDS Research, actualizado regularmente281.   
Las concentraciones plasmáticas de LPV/r también se han relacionado con la 
respuesta al tratamiento139, 282, tanto en adultos como en niños, y en los últimos años 
se ha tratado de integrar la información obtenida en las pruebas de resistencia con los 
datos de farmacocinética mediante el desarrollo de parámetros como el Cociente 
Inhibitorio Genotípico (GIQ), propuesto inicialmente por Marcellin et al. en pacientes 
adultos con TARGA de rescate con amprenavir283. Este cociente relaciona la 
concentración plasmática de LPV/r del paciente con el número de mutaciones 
presentes en el gen de la proteasa y recientemente ha sido demostrada su utilidad 
para predecir respuesta en pacientes adultos con TARGA de rescate con LPV/r210, 281, 
284. Es preciso por tanto homogeneizar los diferentes algoritmos de resistencia a LPV/r 
para poder estandarizar el empleo de  herramientas como las pruebas de resistencia o 
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El empleo de ARV en los niños infectados por el VIH ha logrado disminuir 
drásticamente su morbi-mortalidad, transformando a la infección por VIH en una 
enfermedad crónica. No obstante, se trata de tratamientos complejos y difíciles de 
cumplir, que en ocasiones se asocian a  fracasos terapéuticos que precisan de nuevos 
regímenes de rescate. El estudio durante tiempos prolongados del TARGA es crucial 
para mejorar el manejo clínico de esta infección en los niños ya que, por ahora, los 
tratamientos no erradican la infección y por lo tanto los pacientes han de mantenerlos, 
en la mayoría de las ocasiones, de manera continuada.  
 
Objetivos: 
1. Describir el curso clínico de la infección VIH en la práctica clínica habitual en niños 
con TARGA que contengan LPV/r durante al menos 12 meses. 
2. Comparar la diferente evolución de la infección VIH en niños con TARGA que 
contengan LPV/r según sus características básales. 
3. Identificar los factores básales que pueden determinar una buena recuperación 
inmunológica en niños infectados por el VIH con pautas TARGA de rescate que 
contengan LPV/r.  
4.  Analizar los factores básales que pueden predecir un buen control de la 
replicación viral en niños infectados por el VIH con regímenes de rescate que 
incluyan LPV/r. 
5. Describir según el control de la carga viral plasmática, las características básales y 
durante el seguimiento en una cohorte de niños infectados por el VIH que inicien 
un TARGA de rescate con LPV/r. 
6. Analizar las mutaciones halladas en el gen de la proteasa del VIH en el momento 
de inicio de un régimen TARGA con LPV/r, así como sus variaciones a lo largo del 



















3. SUJETOS DE ESTUDIO Y MÉTODOS 
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3.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Esta Memoria ha sido realizada con un grupo de 77 niños infectados por el VIH-1 que 
tomaron LPV/r por primera vez en una pauta TARGA. Se reclutaron pacientes 
seguidos en 8 hospitales terciarios españoles,  desde el año 2000 hasta el año 2003 y 
se siguió a la cohorte hasta Noviembre del 2006. De acuerdo a cada objetivo concreto 
del estudio,  se seleccionaron dentro de la población total diferentes grupos.  
Los niños fueron seguidos cada 3 meses con entrevistas repetidas, exámenes clínicos, 
y la obtención de muestras de sangre según las pautas establecidas para el 
seguimiento de los niños en cada centro. Los pacientes fueron seguidos durante todo 
el tiempo que mantuvieron el tratamiento con LPV/r. El resto de fármacos del TARGA 
no fue homogéneo entre los pacientes.  El estudio fue dirigido de acuerdo a la 
declaración de Helsinki y aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica de 
todos los Hospitales involucrados.  
Los estudios realizados se han divididos en dos grupos principales: 
3.1.1. ESTUDIOS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS 
1) Evolución clínica de la infección VIH-1 en niños tratados con una pauta TARGA 
que contenga LPV/r en la práctica clínica habitual. Estudio longitudinal 
multicéntrico realizado en 77 niños infectados por el VIH-1 que iniciaron un 
TARGA con LPV/r durante al menos 12 meses.  
2) Evolución clínica de la infección VIH-1 en niños tratados con una pauta TARGA 
que contenga LPV/r según las diferentes características básales de los 
pacientes. Estudio longitudinal multicéntrico realizado en 77 niños infectados 
por el VIH-1 que iniciaron un TARGA con LPV/r durante al menos 12 meses.  
3) Análisis de los factores básales pronósticos para mantener una adecuada 
supresión virológica durante el seguimiento. Estudio retrospectivo realizado 
una cohorte de 69 niños infectados por el VIH-1 niños que habían comenzado 
un TARGA con LPV/r por primera vez como terapia de rescate durante al 
menos 12 meses y que hubieran tomado uno o varios IP previamente.   
4) Análisis de los factores básales pronósticos para mantener una adecuada 
recuperación inmunológica durante el seguimiento. Estudio retrospectivo 
realizado en una cohorte de 69 niños infectados por el VIH-1 niños que habían 
 33
   Sujetos de estudio y métodos 
comenzado un TARGA con LPV/r por primera vez como terapia de rescate 
durante al menos 12 meses y que hubieran tomado uno o varios IP 
previamente.  
5) Análisis comparativo de los factores básales y durante el seguimiento según la 
respuesta virológica de los pacientes a una pauta TARGA con LPV/r. Estudio 
retrospectivo en 65 niños infectados por el VIH-1 que habían comenzado un 
TARGA con LPV/r por primera vez como terapia de rescate durante al menos 
12 meses y que hubieran tomado uno o varios IP previamente y que tuviesen 
más de un 95% de todas las medidas de carga viral durante su seguimiento. 
3.1.2. ESTUDIO DE RESISTENCIAS A ANTIRRETROVIRALES 
1) Descripción de los genotipos de resistencia a antirretrovirales  en el momento 
basal y durante el seguimiento con una pauta TARGA con LPV/r. Estudio 
retrospectivo en 43 niños infectados por el VIH-1 que habían comenzado un 
TARGA con LPV/r por primera vez como terapia de rescate durante al menos 
12 meses y que hubieran tomado uno o varios IP previamente y que tuviesen 
un test genotípico de resistencia a antirretrovirales al inicio del estudio.   
2) Utilidad de la interpretación del genotipo basal para predecir respuesta 
virológica tras el inicio del una pauta TARGA  de rescate con LPV/r. Estudio 
retrospectivo en 43 niños infectados por el VIH-1 que habían comenzado un 
TARGA con LPV/r por primera vez como terapia de rescate durante al menos 
12 meses y que hubieran tomado uno o varios IP previamente y que tuviesen 
un test genotípico de resistencia a antirretrovirales al inicio del estudio.   
3) Variación de las mutaciones de resistencia halladas durante el seguimiento con 
una pauta TARGA de rescate que contiene LPV/r. Estudio retrospectivo en 16 
niños infectados por el VIH-1 que habían comenzado un TARGA con LPV/r por 
primera vez como terapia de rescate durante al menos 12 meses y que 
hubieran tomado uno o varios IP previamente y que tuviesen como mínimo un 
test genotípico de resistencias posterior al momento basal.  
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PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 
3.2.1.1.   SANGRE PERIFÉRICA 
Las muestras de sangre utilizadas en el estudio se obtuvieron por venopunción de los 
pacientes en tubo de vidrio seco con anticoagulante EDTA (VACUTAINER®) para la 
obtención de suero y se mantuvieron a temperatura ambiente. Las muestras se 
procesaron durante la primera hora siguiente a la extracción. 
3.2.1.2.  EXTRACCIÓN Y PROCESAMIENTO DEL SUERO 
Las muestras de sangre se centrifugaron durante 10 minutos a 1200 g. Una vez 
obtenido el suero, éste se congeló inmediatamente para su conservación a  -70º C. 
DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-VIH 
La determinación de anticuerpos anti-VIH en el plasma se realizó mediante un equipo 
comercial (New Lav Blot I, Sanofi Pasteur), destinado a la detección de estos 
anticuerpos por inmunotransferencia (Western-Blot)285. 
3.2.2.1.   EXTRACCIÓN Y PROCESAMIENTO DEL PLASMA Y DE LAS CÉLULAS 
MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA 
La sangre se depositó en tubos de 10 ml, con Ficoll-Hypaque (Pharmacia, Uppsala, 
Suecia). Los tubos se centrifugaron a 800 g durante 30 minutos a 24º C y tras ello se 
recogió el plasma, que se congeló directamente a -70º C, y la banda correspondiente a 
las CMSP, las cuales se lavaron con medio RPMI 1640 (Seromed, Biochrom) y 
finalmente se resuspendieron en medio de cultivo RPMI suplementado con suero fetal 
de ternera previamente testado (FCS) (Seromed, Biochrom), L-glutamina 2mM (Flow), 
50 U/ml de penicilina (Flow) y 50 U/ml de estreptomicina (Flow). 
CUANTIFICACIÓN DE RNA VIRAL POR TRANSCRIPCIÓN INVERSA Y REACCIÓN 
EN CADENA DE LA POLIMERASA 
Los valores de RNA viral en el plasma de los pacientes pediátricos se cuantificaron 
usando un ensayo comercial (Amplicor-HIV Monitor
TM 
Test, Roche Diagnostic System), 
aprobado por la Federal Drug Administration (FDA) para monitorización de CV en 
Mayo de 1996286. 
ANÁLISIS DEL GENOTIPO DE LOS AISLADOS DEL VIH 
Para el genotipo viral basal, se recogió plasma entre el mes -6 (6 meses antes del 
inicio del tratamiento con LPV/r) si los pacientes mantenían el mismo tratamiento y el 
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mes 6 si la CV plasmática fue > 5 Log10 tras el inicio del TARGA con LPV/r Las 
resistencias genotípicas del VIH-1 a fármacos se determinaron a partir del RNA viral 
circulante en plasma, usando el kit comercial TruGene HIV-1 Resistance Kit (Visible 
Genetics, Toronto, Canadá). Se analizó el gen completo de la proteasa del VIH-1 
mediante el software Gene Objects software (Visible Genetics). Las resistencias a 
fármacos se definieron de acuerdo a la declaración consenso de IAS-USA233, 287. 
3.2.5. 
3.2.6. 
INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO  DE LOS AISLADOS DEL VIH 
Para obtener una interpretación de los resultados de los test genotípicos  de los 
pacientes se introdujeron las mutaciones halladas en los test de resistencias 
genotípicos realizados en el momento basal y durante el seguimiento en la base de 
datos de la Universidad de Stanford. Mediante el programa HIVdb:Genotypic 
Resistance Interpretation Algorithm se obtuvo una aproximación a la susceptibilidad 
esperada de cada ARV de la pauta TARGA que siguieron los pacientes243.  
CITOMETRÍA DE FLUJO 
3.2.6.1.  CUANTIFICACIÓN DE CÉLULAS CD4+ Y CD8+ EN SANGRE TOTAL 
Las células T en sangre periférica fueron cuantificadas por inmunofluorescencia 
directa, usando anticuerpos monoclonales de la serie T. La adquisición se llevó a cabo 
en un citómetro FACScan (Becton-Dickinson, San José C.A., EE.UU.)288 usando el 
programa de adquisición Lysis II (Becton-Dickinson, San José C.A., EE.UU.) dentro de 
las dos horas siguientes a la tinción de las células. 
3.2.6.2.  CUANTIFICACIÓN DE  SUBPOBLACIONES DE CÉLULAS T CD4+ Y T CD8+ 
Se realizó el análisis de las subpoblaciones de células T por citometría de flujo, 
usando la técnica de marcaje en tres colores en sangre total, lisado y lavado. La 
adquisición se llevó a cabo en un citómetro FACScan (Becton-Dickinson) usando el 
programa de adquisición Lysis II (Becton-Dickinson) dentro de las dos horas siguientes 
a la tinción de las células. Los parámetros óptimos para la adquisición (sensibilidad del 
detector, amplificación del detector, compensación) se determinaron usando el 
reactivo Calibrite (Becton-Dickinson) y el programa AutoComp (Becton-Dickinson) de 
forma periódica. Se adquirieron 5000 eventos usando una puerta de adquisición para 
células T CD4+ y otra para CD8+. Dicha puerta se definió usando los parámetros de 
baja complejidad y alta expresión de CD4 o CD8289, 290. El análisis de los datos se 
realizó con el programa de análisis Lysis II (Becton-Dickinson). Se usaron los controles 
isotópicos adecuados (IgG1-FITC; IgG1-PE) para valorar la tinción inespecífica, la cual 
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se sustrajo del resto de los resultados. También medimos la intensidad relativa de 
fluorescencia (IRF) de HLA-DR y CD38 como la media de IRF usando histogramas 
simples sin cursor. 
3.3. TÉCNICAS ESTADÍSTICAS 
PROCESAMIENTO DE LOS DATOS 3.3.1. 
3.3.2. 
3.3.3. 
Los valores de células T CD4+ y T CD8+ se expresaron en porcentaje y en 
células/mm3. La CV se transformó en log10 para normalizar su distribución.  
TABLAS DE CONTINGENCIA 
La prueba ji-cuadrado de Pearson mide la asociación entre dos variables cualitativas o 
categóricas. Se contrasta si ambas variables son o no independientes. El test exacto 
de Fisher es una variante de la prueba ji-cuadrado de Pearson y es una alternativa 
cuando el tamaño muestral es pequeño291. 
 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
Es un conjunto de técnicas estadísticas apropiadas para estudios en los que un sujeto 
es seguido durante un periodo de tiempo en el cual se observa la presencia o 
ausencia de un determinado suceso. Su objetivo es describir las probabilidades de 
ocurrencia y la evolución de la tasa de incidencia del suceso a lo largo del 
seguimiento292. 
Método de Kaplan-Meier se utiliza para realizar curvas de supervivencia. Dada una 
variable dependiente cuyos valores corresponden al tiempo transcurrido hasta que 
ocurre un determinado suceso final, el objetivo de este análisis, es estimar en función 
del tiempo, la probabilidad de que ocurra dicho suceso. Su representación gráfica 
consiste en situar en el eje de abscisas el tiempo de seguimiento y en el de ordenadas 
la probabilidad de que no aparezca ó aparezca el suceso estudiado. Permite seguir la 
evolución de un grupo de pacientes desde un estado inicial hasta uno final. Las 
diferencias entre los grupos formados se determinaron por el análisis de Log-rank 
(Mantel-Haenzel) con un nivel de significación inferior al 0,05. 
El análisis de regresión de Cox consiste en obtener una función lineal de variables 
independientes (cuantitativas o cualitativas) que permita estimar en función del tiempo, 
la probabilidad de que ocurra un suceso que viene determinado por la variable 
dependiente. 
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3.3.4.1.  COEFICIENTE DE CORRELACIÓN LINEAL DE PEARSON (R) 
Este coeficiente permite estudiar la fuerza de asociación lineal entre dos variables. 
Dicha fuerza será nula (asociación lineal inexistente) si r =0, aumentando a medida 
que el valor de r se aproxima a 1 o a -1. El signo del coeficiente r indica el sentido de 
la asociación, siendo directa cuando el signo es positivo e inversa cuando es 
negativo.293 
3.3.4.2.  ANÁLISIS DE LA VARIANZA 
La comparación de las medias de cada variable en los distintos grupos estudiados se 
efectuó mediante el análisis de la varianza (ANOVA). Este análisis estudia la 
variabilidad entre los grupos y dentro de los grupos. La F Snedecor detectará si las 
medias de al  menos un grupo difiere del resto291. 
El análisis de la varianza exige el cumplimiento de una serie de condiciones para 
poder ser aplicada: La variable ha de seguir una distribución normal en los grupos 
estudiados y las varianzas han de ser homogéneas entre los grupos. La normalidad de 
cada una de las variables se comprobó previamente mediante la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov; la homogeneidad de las varianzas se comprobó mediante la 
prueba de Levene. 
3.3.4.3.  REGRESIÓN LOGÍSTICA 
Es una técnica multivariante adecuada si la variable dependiente es dicotómica, 
pudiendo ser las variables independientes de cualquier naturaleza (dicotómica, ordinal, 
continua o nominal). El exponencial de los coeficientes  de la regresión logística, 
pueden ser directamente interpretados como odds ratios. 
PRUEBAS NO PARAMÉTRICAS 
Las pruebas estadísticas no paramétricas se usaron cuando la muestra fue pequeña o 
la distribución de los datos en la población fue libre (los datos no procedían de 
poblaciones normales y con igualdad de varianzas)293, 294.  
3.3.5.1.   “H” DE KRUSKAL-WALLIS 
Análogo  no paramétrico del análisis de varianza de un factor. Contrasta si varias 
muestras independientes proceden de la misma población. Esta prueba estadística 
compara diferencias a nivel global entre los distintos grupos estudiados. Cuando las 
diferencias fueron significativas, se utilizó la prueba “U” de Mann-Whitney para 
comprobar cuáles eran  los grupos que diferían significativamente. 
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3.3.5.2.   “U” DE MANN-WHITNEY 
Contrasta si dos muestras de dos subpoblaciones tienen la misma distribución. Las 
observaciones de ambos grupos se combinan y clasifican con respecto al rango 
promedio asignado en caso de producirse empates. Si la posición de las poblaciones 
es idéntica, deberán mezclarse aleatoriamente los rangos en ambas muestras. 
3.3.5.3.  ANÁLISIS DE CORRELACIÓN DE SPEARMAN 
Variante de coeficiente de correlación de Pearson. Es una medida de asociación que 
se calcula a partir de la asignación de rangos a los valores ordenados. Dicha 
asociación será nula si R =0, aumentando a medida que el valor de R se aproxima a 1 
ó a -1. El signo del coeficiente R indica el sentido de la asociación, siendo directa 
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4.1. DESCRIPCIÓN DEL CURSO CLÍNICO DE LA INFECCIÓN EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
HABITUAL EN UNA COHORTE DE NIÑOS INFECTADOS POR EL VIH-1  CON 
TARGA QUE CONTENGA LPV/R DURANTE AL MENOS 12 MESES 
Se  realizó un estudio descriptivo, observacional y de seguimiento, en una cohorte de 
77 niños infectados por el VIH-1 seguidos en 8 hospitales terciarios españoles, que 
habían comenzado desde el 01/06/2000 hasta el 31/12/2003, una pauta TARGA que 
incluyera LPV/r y que tuvieran un seguimiento mínimo de 12 meses.  
El estudio se inició el 01/06/2000 y finalizó el 31/10/2006. Los pacientes formaron 
parte del estudio durante todo el tiempo en que mantuvieron el tratamiento con LPV/r. 
El tiempo medio que los pacientes pertenecieron al estudio fue de 49,4 meses (DT: 
14,2) con un tiempo mínimo de 12,4 meses y un máximo de 70,8 meses.  
La edad media de los pacientes al inicio del estudio fue de 9,4 años (DT: 3,9 años). La 
distribución por sexos fue; 62,3 % niños y 37,7% niñas. La vía de contagio de la 
infección VIH en 75 pacientes fue la vía vertical y en 2 pacientes la infección VIH fue 
adquirida en los primeros años de vida. En un paciente hemofílico, la infección por el 
VIH ocurrió tras una transfusión por hemoderivados siendo diagnosticada a los 2,5 
años, y en el otro paciente  por un contacto con material inyectable contaminado  a los 
3 meses de vida.  
 La edad media global del diagnóstico de la infección VIH fue de 1,9 años (DT: 2,9 
años).  Los pacientes procedían de 8 hospitales terciarios españoles donde existía una 
consulta especializada en la infección VIH pediátrica (Figura 8).  
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Atendiendo a los diferentes estadios clínicos e inmunológicos según el CDC60 la 
distribución de los  pacientes incluidos en el estudio era; estadio A: 19,5%; B: 31,2% y 
C: 49,4% y según la clasificación inmunológica; 1: 16,9%, 2: 33,8% y 3: 49,4%. Al 
analizar los diferentes eventos clínicos que definían las categorías clínicas de los 
pacientes se obtuvieron los resultados mostrados en la Figura 9.  
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Figura 9. Distribución de los diferentes eventos clínicos que constituyen las 
categorías clínicas de la clasificación clínico-inmunológica del CDC en la 
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                                                (CMV: citomegalovirus; NIL: neumonía intersticial linfoide)
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La  Tabla 1 resume las patologías que, junto a la infección VIH, presentaban la cohorte 
de niños incluida en el estudio.  
Tabla 1. Patologías concomitantes a la infección VIH en la cohorte de 77 niños 
tratados con TARGA que incluye LPV/r. 
Patología Nº 
Infección por el VHC 5 
Infección por el VHB 1 
Comunicación interauricular tipo ostium secundum 2 
Coartación de aorta 1 
Miocardiopatía dilatada en tratamiento con Furosemida, Aldactone y Digoxina 1 
Aneurisma carótido-cavernoso intervenido 1 
Enfermedad celíaca 1 
Enfermedad inflamatoria intestinal (fístulas peri anales) 1 
Artritis psoríasica en tratamiento con Naproxeno 1 
Hemofilia 1 
Toxoplasmosis congénita con coriorretinitis 1 
Asma intrínseco en tratamiento con Atrovent y Singulair 1 
Bronquitis espástica sin tratamiento de base 1 
Síndrome de hiperexcitabilidad y déficit de atención en tratamiento con 
Risperdal 
1 
Crisis convulsivas asociadas a encefalopatía VIH en tratamiento con Depakine 1 
Paraparesia espástica asociada a encefalopatía VIH en tratamiento con toxina 
botulínica 
1 
(VHC: virus hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana) 
El tiempo medio de tratamiento antirretroviral previo de los pacientes incluidos en el 
estudio era de 73,9 meses (DT: 33,5 meses). El tiempo medio previo con NRTI era de 
71,9 meses (DT: 33,4 meses), con NNRTI 13,3 meses (DT: 13,7 meses) y con IP 36,9 
meses (DT: 15,3 meses). El número medio de IP previos que los pacientes habían 
tomado era de 2,2 (DT: 1,1). La distribución de los pacientes según el número de 
líneas TARGA previas al inicio del estudio era: ninguna 3,9%; 1 línea TARGA previa 
24,7%; 2 líneas 24,7% y 3 o más líneas 46,8%.  
Los diferentes tipos de TARGA que se emplearon al inicio del estudio se muestran en 
la Figura 10-A. La frecuencia de los diferentes fármacos que junto a LPV/r constituían 
la pauta de inicio se representa en la Figura 10-B. El número de fármacos nuevos 
(fármacos que nunca antes del comienzo del estudio hubieran tomado los pacientes) 
que formaban parte de las combinaciones TARGA de inicio era: 33,8% de los 
pacientes tomaron un NRTI nuevo, 26,0% tomaron un NNRTI nuevo y 2,6% un IP 
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nuevo (Figura 10-C). La combinación de fármacos que asociados a LPV/r constituían 
la pauta TARGA basal se resume en la Tabla 2. 
 
Figura 10. Características del TARGA en el momento de inclusión en el estudio
en la cohorte de 77 niños infectados por el VIH (A): Frecuencia de los diferentes 
tipos de TARGA empleados al inicio del estudio. (B): Fármacos  empleados en el 
TARGA inicial y su frecuencia. (C): Fármacos nuevos empleados en el TARGA 
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Tabla 2. Combinaciones de fármacos que constituían la línea de TARGA en el 
momento de inclusión en el estudio y su frecuencia en la cohorte de 77 niños 
infectados por el VIH con TARGA que contiene LPV/r.  
Fármacos % Fármacos % 
3TC d4T LPV/r 16,9 3TC ABV SQV APV LPV/r 1,3 
d4T ddI LPV/r 14,3 3TC d4T ABV SQV LPV/r 1,3 
d4T ABV LPV/r 7,8 3TC d4T ddI  LPV/r 1,3 
3TC d4T ABV LPV/r 6,5 ddI EFV TDF LPV/r 1,3 
d4T  EFV LPV/r 6,5 d4T APV EFV LPV/r 1,3 
ddI EFV LPV/r 6,5 AZT 3TC EFV LPV/r 1,3 
ABV EFV LPV/r 5,2 d4T  APV NVP LPV/r 1,3 
3TC NVP LPV/r 3,9 NFV TDF LPV/r 1,3 
d4T ABV NVP LPV/r 2,6 d4T APV LPV/r 
d4T ddI ABV LPV/r 2,6 d4T TDF LPV/r 
1,3 
1,3 
ABV NVP LPV/r 2,6 3TC TDF LPV/r 1,3 
d4T  NVP LPV/r 2,6 AZT ddI LPV/r 1,3 
3TC EFV LPV/r 2,6 ddI ABV LPV/r 1,3 
3TC ABV LPV/r 2,6   
(3TC: Lamivudina; d4T: Estavudina;  LPV/r: Lopinavir-Ritonavir; ddI : Didanosina; ABC: 
Abacavir; EFV: Efavirenz; NVP: Nevirapina; SQV: Saquinavir; APV: Amprenavir;  TDF: 
Tenofovir).  
La distribución de los pacientes según la dosis basal de LPV/r era: 4,7% de los 
pacientes recibían <230 mg LPV/m2/12h, 42,2% tomaban entre 230-300 mg 
LPV/m2/12h, 48,4% recibían entre 300-400 mg LPV/m2/12h y 4,7% tomaban >400 mg 
LPV/m2/12h.  
La evaluación del estado nutricional de los pacientes en el momento basal se analizó 
mediante el cálculo del Z score de peso y talla y el índice de masa corporal (IMC). La 
media del Z score de peso y talla de los pacientes era de: -0,5Kg (DT: 0,1Kg) y -0,7m 
(DT: 1,4m). La media del IMC, al inicio del estudio, fue 16,9 (DT: 2,7). 
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Un 93,5% de los pacientes iniciaron el TARGA con LPV/r tras un fracaso terapéutico a 
una línea de TARGA previa.  En 5 pacientes (6,5%) el TARGA con LPV/r, se inició por 
un motivo diferente; 4 pacientes (5,2%) modificaron el régimen previo por efectos 
secundarios (previamente 3 pacientes habían tomado NFV y una paciente RTV con 
trastornos digestivos). Además, una paciente naive que comenzó el TARGA con LPV/r 
también fue incluida en el estudio.  
Los valores de las determinaciones en el momento basal de los marcadores analíticos 
analizados en el estudio se resumen en la Tabla 3.  
Tabla 3. Valores analíticos en el momento basal de la cohorte de 77 niños 
infectados por el VIH con TARGA que incluye LPV/r. 
Valor analítico Media (DT) Valor analítico Media (DT) 
Hematíes (x106/µl) 4,2 (0,5) Lipasa (UI/L) 56,0 (47,8) 
Hemoglobina (gr/dl) 12,52 (1,2) GOT (UI/L) 39,2 (26,2) 
Hematocrito (%) 36,7 (5,1) GPT (UI/L) 32,6 (32,6) 
Leucocitos (x103/µl) 6734,6 (2074,9) GGT (UI/L) 37,6 (43,4) 
% Linfocitos (%) 41,0 (12,8) Colesterol (mg/dl) 178,1 (39,7) 
% Neutrófilos (%) 45,9 (14,2) Col-HDL (mg/dl) 45,5 (12,3) 
% Monocitos (%) 8,6 (3,1) Col-LDL (mg/dl) 100,1 (34,6) 
% Eosinófilos (%) 2,9 (2,6) Triglicéridos (mg/dl) 140,7 (101,1) 
Plaquetas (x103/µl) 260,6 (90,7) Fosfatasa alcalina (UI/L) 594,8 (304,0) 
Glucosa (mg/dl) 85,6 (8,8) LDH (UI/L) 419,1 (165,2) 
Urea (mg/dl) 29,1 (7,8) % células T CD4+ 22, 2 (11,1) 
Creatinina (mg/dl) 0,6 (0,2) % células T CD8+ 46,3 (13,5) 
Amilasa (UI/L) 125,7 (95,1) Log CV (log10) 4,6 (0,9) 
(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  LDH: 
Lactato deshidrogenasa;  Log CV: Logaritmo de carga viral). 
La evolución de los parámetros analíticos medidos durante los primeros 60 meses del 
estudio se representa en la Figura 11. En el total de la población, durante los 60 
primeros meses de  seguimiento, hubo un descenso inicial brusco en el nivel de carga 
viral en los primeros 3 meses que posteriormente se mantuvo estable entre 3 y 3,5 
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Log10 CV. El recuento de células T CD8+ se mantuvo relativamente constante durante 
el seguimiento mientras que la cifra de células T CD4+ ascendió paulatinamente 
durante los 60 primeros meses de seguimiento. Las cifras de GOT, GPT, GGT, 
glucosa, Colesterol total, Colesterol-HDL, Colesterol-LDL y triglicéridos se mantuvieron 
relativamente constantes durante el seguimiento. Los niveles de FA descendieron en 
los primeros 30 meses, manteniéndose entre 300 y 400 UI/L en la segunda mitad del 
seguimiento. 
Un 33,3% de los pacientes tuvo cifras de colesterol ≥ 200 mg/dl en el momento de 
inicio del estudio. En este subgrupo de pacientes (33,3%) la mediana del nivel de 
colesterol fue de 216,0 mg/dl (P25: 208,5- P75: 223,0). A los 12 meses, un 45,3% de los 
niños, tenía cifras de colesterol ≥ 200 mg/dl. No obstante, la mediana de colesterol 
entre aquellos niños que tenían cifras ≥ 200 mg/dl a los 12 meses, fue de 228,5 mg/dl 
(P25: 213,0- P75: 247,0). A los 48 meses un 18,2% de los pacientes tenían niveles de 
colesterol ≥ 200 mg/dl. En este 18% de los pacientes, la mediana de colesterol fue de 
210,5 mg/dl (P25: 203,5- P75: 224,7).  
En el momento basal 31,7% de los niños tenían niveles de triglicéridos >150 mg/dl. En 
este subgrupo de pacientes (31,7%) la mediana del nivel de triglicéridos fue de 219,0 
mg/dl (P25:190,5- P75:352,7). A los 12 meses del seguimiento, 36,0% de los pacientes 
tenían cifras de triglicéridos >150 mg/dl. En este subgrupo de pacientes, la mediana de 
triglicéridos fue de 242,0 mg/dl (P25: 189,2- P75: 309,2). A los 48 meses de seguimiento 
39,4% de los pacientes tenían cifras de triglicéridos >150 mg/dl. En este 39,4% de los 
pacientes, la mediana de triglicéridos fue de 218,0 mg/dl (P25: 184,5- P75: 284,0).   
Se analizaron los cambios en el resto de fármacos que junto a LPV/r componían el 
TARGA de los pacientes durante el seguimiento (Tabla 4). El análisis de los cambios 
que en el total de la población ocurrieron en cada año del seguimiento se resume en la 
Tabla 4-A, donde se expresa el porcentaje de pacientes que experimentaron uno o 
más cambios distribuidos según los años del seguimiento. También se consideró el 
número  de pacientes con cambios acumulados en el tratamiento que ocurrían en cada 
año de seguimiento  (Tabla 4-B).  
 
   Resultados 
 
Figura 11. Evolución de los parámetros analíticos durante el seguimiento en la 
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(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 





   Resultados 
 
Tabla 4. Cambios en las pautas del TARGA durante el seguimiento en  la 
cohorte de 77 niños con TARGA que incluye LPV/r. Tabla 4-A: Porcentaje de 
pacientes que experimentan cambios en el tratamiento según el año de 
seguimiento.  Tabla 4-B: Porcentaje de pacientes con cambios acumulados 
en el tratamiento según transcurre el seguimiento.  
                                           
(Tabla 4-A) 
<1   

















% de pacientes con 0 cambios 89,7% 83,3% 77,3% 69,2% 78,0% 100,0% 
% de pacientes con 1 cambio 6,4% 9,0% 20,0% 26,2% 16,0% 0,0% 
% de pacientes con 2 Cambios 3,8% 5,1% 1,3% 4,6% 6,0% 0,0% 
%  pacientes con ≥ 3 Cambios 0,0% 2,6% 1,3% 0,0% 0,0% 0,0% 
                                           
(Tabla 4-B) 
<1   

















% de pacientes con 0 cambios 
acumulados 89,7% 76,9% 68,0% 56,9% 52,0% 63,6% 
% de pacientes con 1 cambio 
acumulados 6,4% 14,1% 14,7% 20,0% 20,0% 12,1% 
% de pacientes con 2 Cambios 
acumulados 3,8% 3,8% 9,3% 15,4% 20,0% 18,2% 
%  pacientes con ≥ 3 Cambios 
acumulados 0,0% 5,1% 8,0% 7,7% 8,0% 6,1% 
 
Durante el seguimiento se monitorizaron a los pacientes cada  3 meses con un control 
clínico y analítico. Así mismo se recogieron todos los ingresos hospitalarios que 







   Resultados 
Tabla 5. Ingresos hospitalarios ocurridos durante el seguimiento de la cohorte 
de 77 niños infectados por el VIH con TARGA que incluye LPV/r.  




Intento de autolisis 39 1 
Extracción de granuloma piógeno en MMII 12 1 
Tratamiento con gammaglobulina por trombopenia 0, 60 1 
Varicela complicada 3, 12 2 
Ingreso en UCI por fallo multiorgánico 15, 27, 21, 33 4 
Neumonía 12, 3, 1 3 
Sinusitis maxilar con intensa cefalea 15 1 
Ingreso por herida con arma de fuego  30 1 
Crisis de broncoespasmos 30, 36 1 
Gingivoestomatitis 33, 24 2 
Tratamiento con pamidronato por osteopenia 60 1 
Infección diseminada por Micobaterias atípicas 21 1 
Cirugía ortopédica de genu flexo 54 1 
Esofagitis por Cándida 27 1 
Monitorizar adherencia 3 1 
Colocación de drenajes timpánicos 57 1 
(UCI: Unidad de Cuidados Intensivos) 
Tras finalizar el estudio se evalúo la presencia de lipodistrofia en los pacientes según 
los datos recogidos en las historias clínicas. 22 de los 77 pacientes (28,6%) mostraban 
signos de lipodistrofia al finalizar el estudio: 22,7% leve, 40,1% moderada y 37,2% 
grave. No obstante solo 3 de los 77 pacientes suspendieron la mediación debido al 
desarrollo de lipodistrofia. En 6 de los 77 pacientes se registraron efectos adversos 
moderados-graves al LPV/r: 4 pacientes tuvieron diarrea grado III-IV, 1 paciente 
epigastralgia intensa y 1 paciente desarrollo un Síndrome de Cushing iatrogénico al 
recibir fluticasona por una crisis de broncoespasmo grave mientras tomaba LPV/r. 
Durante el estudio fallecieron 4 de los 77 pacientes cuyas características básales se 
resumen en la Tabla 6. 
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   Resultados 
Tabla 6. Comparación de las características básales de los 4 niños que 
fallecieron en la cohorte de 77 niños infectados por el VIH que incluye LPV/r. 
Características básales No Fallecido (%) Si Fallecido (%) 
Niño 61,6 75,0 Sexo  
Niña 38,4 25,0 
A 20,5 0 
B 32,9 











<70% 32,8 50,0 
70-90 20,9 50,0 
90-95 14,9 
Adherencia global 




<230 4,9 0 
230-300 42,6 33,3 
300-400 47,5 66,7 
Dosis inicial  
(mg LPV/m2/12h) 
  
   >400 4,9 0 
No 64,4 100,0 NRTI nuevos   
Sí 35,6 0 
No 97,3 100,0 IP nuevos 
  Sí 2,7 0 
No 74,0 75,0 NNRTI nuevos 





   Resultados 
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Tabla 6.      Continuación de la Tabla anterior. 
Características básales* No Fallecido Si Fallecido 
Edad al diagnóstico (años) 1,93 (2,9) 1,84 (0,2) 
 Edad al final del seguimiento 
(años) 
13,52 (3,9) 13,09 (4,3) 
Tiempo de seguimiento (meses) 49,94 (13,4) 27,64 (4,2) 
Z score de Peso -0,5 (1,0) -0,9 (1,3) 
Z score de Talla -0,7 (1,4) -1,8 (1,2) 
IMC  16,94 (2,7) 17,32 (2,1) 
Número de IP previos 2 (1) 4 (1) 
Tiempo previo con NRTI (meses) 72,3 (33,9) 65,3 (22,6) 
Tiempo previo con IP (meses) 36,8 (15,7) 38,7 (8,3) 
Tiempo previo con NNRTI 
(meses) 
13,6 (13,8) 6,5 (9,4) 
% células T CD4+ 22,5 (11,3) 17,3 (6,8) 
% células T CD8+ 46 (13) 58 (14) 
Log 10 CV 4,62 (0,9) 5,19 (0,5) 
(Características básales*: media y DT; LPV: Lopinavir; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa 
Inversa Análogos de Nucleósido; NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Análogos 
de Nucleósido; IP: Inhibidores de la Proteasa; IMC: Índice de Masa Corporal; Log CV: 
Logaritmo de Carga Viral) 
 
La evolución de los marcadores inmunológicos y de la carga viral durante el tiempo 
que los 4 pacientes fallecidos pertenecieron al estudio se representa en la Figura 12.  
   Resultados 
 
Figura 12. Evolución de los marcadores inmunológicos y de la CV de los 4
pacientes fallecidos en la cohorte de 77 niños infectados por el VIH con TARGA 
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Paciente 4 
(Log CV: Logaritmo de Carga Viral) 
El paciente 1 falleció a los 8 años de vida tras permanecer 27 meses en el estudio con 
los diagnósticos de: colecistitis aguda, síndrome febril prolongado, desnutrición 
extrema tipo marasmo, pancitopenia, neumonitis intersticial, encefalomielitis aguda 
diseminada, hepatopatía 2ª y  candidiasis orofaringea. El paciente 2 murió a los 14,5 
años tras  21 meses de seguimiento por un fallo multiorgánico. La paciente 3 murió a 
los 11,5 años tras 21 meses de seguimiento por un fallo multiorgánico con 
hiperlactatemia. En este caso LPV/r se había combinado con d4T y ddI en los primeros 
20 meses de seguimiento y  posteriormente se había suspendido el ddI para comenzar 
una pauta con LPV/r, SQV, d4T y T-20 durante el último mes.   El paciente 4 falleció a 
los 18,5 años debido a un linfoma no Hodking de alto grado con participación cerebral 
y hepática tras 33 meses de seguimiento. En ninguno de los 4 casos el fallecimiento 
se relacionó directamente con el uso de LPV/r. 
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4.2. COMPARACIÓN DE LA DIFERENTE EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN VIH EN NIÑOS 
CON TARGA QUE CONTIENE LPV/R SEGÚN SUS CARACTERÍSTICAS BÁSALES  
En la cohorte seguida de 77 niños infectados por el VIH, se analizó la diferente 
evolución clínica de los pacientes según diferentes características básales.  
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4.2.1. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LA CIFRA DE 
CÉLULAS T CD4+ EN EL MOMENTO BASAL 
Se agruparon a los pacientes en 3 categorías según su cifra basal de linfocitos T 
CD4+: <15%, entre 15-25% y > 25%. Se analizó la evolución de los diferentes 
marcadores analíticos durante el seguimiento (hasta los 60 meses). Los datos 
obtenidos se representan en la Figura 13.  
Figura 13. Evolución de los marcadores analíticos según la cifra basal de células 
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(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
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Cuanto menor fue la cifra de células T CD4+ basal, menor fue la recuperación 
inmunológica de los pacientes aunque, como se ha comentado previamente, se 
observó un aumento constante en el recuento de linfocitos T CD4+ durante el 
seguimiento en toda la población. El recuento de linfocitos T CD8+ se mantuvo 
relativamente estable entre los grupos aunque en los niños con linfocitos T CD4+ 
básales más bajos hubo un ligero ascenso en la 2ª mitad del seguimiento coincidiendo 
con una estabilización en la cifra de linfocitos T CD4+. Aunque en todos los pacientes 
se observó un descenso brusco inicial de la carga viral, cuanto mayor fue la cifra basal 
de linfocitos T CD4+ mayor era la supresión inmunológica alcanzada por los pacientes. 
No existieron diferencias significativas en las variaciones del resto de parámetros 
medidos durante el estudio según el recuento basal de células T CD4+. 
El análisis de  la distribución de los pacientes según su recuento de células T CD4+ en 
el momento basal, a los 12 meses y a los 48 meses se representa en la Figura 14, 
donde se aprecia que el porcentaje de pacientes con  linfocitos T CD4+ < 25% 
disminuyó a lo largo del seguimiento. 
Figura 14. Distribución de los pacientes según el grupo al que pertenecieran 
teniendo en cuenta su recuento de células T CD4+ en el momento basal (n= 77), 
















































En el grupo de pacientes que tenían < 25% de células T CD4+ al comenzar el estudio 
se determinó en que momento alcanzaban dicho umbral durante el seguimiento. La 
mediana de tiempo en el que los grupos con recuento de linfocitos T CD4+ <25% tenía 
≥ 25% era de 11,7 meses (IC: 4,7-18,7). Al considerar exclusivamente el grupo de 
pacientes con linfocitos T CD4+ básales <15% la mediana de tiempo en alcanzar ≥ 
25% era de 47,4 meses (IC: 0-111) y en el grupo de pacientes con recuentos de 
células T CD4+ comprendidos entre 15-25%  era de 8,2 meses (IC: 4,6-11,7). Las 
diferencias en los tiempos obtenidos en ambos grupos de pacientes fueron 
estadísticamente significativas (p= 0,019) (Figura 15). 
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier para analizar el tiempo en alcanzar CD4≥ 25% 
según la cifra basal de linfocitos T CD4+ en la cohorte de 77 niños infectados por 























AL analizar la influencia de la cifra de células T CD4+ básales en la supresión de la 
carga viral se observó que la mediana de tiempo en alcanzar CV indetectable (< 400 
copias/ml) en el conjunto de la población fue de 5,2 meses (IC: 2,84-7,62). Al tener en 
cuenta la cifra basal del recuento de células T CD4+, en el grupo con <15% la 
mediana de tiempo en alcanzar CV indetectable fue de 19,2 meses (IC: 0-42,1) En el 
grupo con una cifra basal de células T CD4+ entre 15-25% la mediana de tiempo fue 
de 5,2 meses (IC: 0,7-9,7) y en el grupo con recuentos básales >25% la mediana de 
tiempo fue de 3,9 meses (IC: 1,8-6,1). Las diferencias entre ambos grupos no fueron 
estadísticamente significativas; entre el grupo con células T CD4+ <15% y el grupo 
con recuentos  entre 15-25% (p= 0,083) y entre  el grupo con células T CD4+ <15% y 





   Resultados 
Figura 16. Curva de Kaplan-Meier para analizar el tiempo en alcanzar CV 
indetectable según la cifra basal de linfocitos T CD4+ en la cohorte seguida de
77 niños infectados por el VIH con TARGA que incluye LPV/r.  



























4.2.2. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN VIROLÓGICA DE LOS PACIENTES SEGÚN LA 
ADHERENCIA AL TARGA 
La adherencia global durante el estudio en el total de los  pacientes fue: 33,8% de los 
77 pacientes tuvieron una adherencia mala (tomaron < 70% de las dosis prescritas), 
22,5% regular (tomaron entre 70-90% de las dosis prescritas), 14,1% buena (tomaron 
90-95% de las dosis prescritas) y 29,6% muy buena (tomaron más de un 95% de las 
dosis). La influencia que la adherencia global al tratamiento tuvo a nivel virológico  en 
el momento de alcanzar una carga viral indetectable se resume en la Figura 17 
observando que en el total de pacientes que mantuvieron <90% de adherencia durante 
el seguimiento la mediana de tiempo para alcanzar CV indetectable fue de 6,6 meses 
(IC: 0-16,6) y en el grupo que tomó >90% de las dosis prescritas durante el estudio la 
mediana de tiempo fue de 3,9 meses (IC: 1,6-6,2).  No obstante las diferencias entre 
ellos no fueron estadísticamente significativas (p= 0,066).  
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Figura 17. Curva de Kaplan-Meier para analizar el momento en el que se alcanza 
CV indetectable según la adherencia al tratamiento (>90% ó < 90%) en la cohorte 
seguida de 77 niños infectados por el VIH con TARGA que incluye LPV/r.  
4.2.3. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES CON COINFECCIÓN POR EL 
VHC 
Entre los 77 pacientes de la cohorte, 5 niños estaban coinfectados por el VHC (4 por 
vía vertical y 1 niño hemofílico por transfusión de hemoderivados). Las características 
básales de estos cinco niños se resumen en la Tabla 7. Se dispuso del genotipo del 
VHC en 4 niños; 2 tenían el genotipo 3, 1 el genotipo 2 y 1 paciente el 1. La evolución 
de los parámetros analíticos monitorizados en el estudio se resume en la Figura 18. 
Ningún paciente coinfectado por el VHC experimentó algún efecto adverso al LPV/r 
durante la evolución y mantuvieron durante todo el seguimiento la misma pauta 
TARGA sin precisar ningún cambio. Los cinco pacientes continuaron el tratamiento 
con LPV/r al finalizar el estudio con un tiempo medio de seguimiento de 56,7 meses  
(DT: 4,4 meses) frente a los 72 pacientes restantes, que tuvieron un tiempo medio de 
seguimiento de 48,2 meses (DT: 14,3 meses). La edad media al final del seguimiento 
en los 5 pacientes coinfectados fue de 14,9 años (DT: 4,6 años) y en el grupo de 72 
pacientes sin infección por el VHC fue de 13,4 años (DT: 3,8 años).  
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   Resultados 
Tabla 7. Comparación de las características básales de los 5 niños 
coinfectados con VHC y  los 72  no coinfectados pertenecientes a la cohorte 
de 77 niños infectados por el VIH con TARGA que incluye LPV/r. 
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Características básales VHC  Si % VHC No % 
Niño  80,0 61,1 Sexo 
Niña 20,0 38,9 














<70% 0 36,4 






<230 20,0 3,4 
230-300 40,0 42,4 
300-400 40,0 49,2 
Dosis inicial (mg 
LPV/m2/12h) 
>400 0 5,1 
No 60,0 66,7 NRTI nuevos 
Si 40,0 33,3 
No 100,0 97,2  IP nuevos 
Si 0 2,8 
NNRTI nuevos No 100,0 72,2 
 (LPV: Lopinavir; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de Nucleósido; IP: 
Inhibidores de la Proteasa; NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa no Análogos de 
Nucleósido). 
   Resultados 
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Tabla 7.     Continuación de la Tabla anterior.  
Características básales* VHC  Si VHC No 
Edad Diagnóstico  0,8 años (0,9) 2,0 años (2,9) 
 Z score de  Peso  -0,3 Kg (0,6) -0,6 Kg (1,0) 
 Z score de Talla  0,1m (0,6) -0,8 m (1,4) 
 IMC  16,7 (0,6) 16,9 (2,8) 
Nº IPs previos  2 (1,4) 2 (1) 
Tiempo con NRTI previo (meses) 84,4 (29,8) 71,0 (33,6) 
Tiempo con  IP previo (meses) 33,8 (14,9) 37,2 (15,4) 
Tiempo NNRTI previo (meses) 26,2 (21,2) 12,4 (12,8) 
 Glucosa (mg/dl) 83 (8) 86 (9) 
 Colesterol (mg/dl) 172 (16) 179 (41) 
 LDL-Colesterol (mg/dl) 82 (17) 102 (35) 
HDL- Colesterol (mg/dl) 42 (21) 46 (12) 
Triglicéridos (mg/dl) 147 (82) 140 (130) 
GOT (UI/L) 90 UI/L(50) 35 UI/L (19) 
GPT (UI/L) 108 UI/L (61) 27 UI/L (21) 
GGT (UI/L) 62 UI/L (30) 36 UI/L (44) 
FA (UI/L) 452 UI/L (220) 604 UI/L (308) 
% células T CD4+  24,5 % (9,8) 22,0 % (11,3) 
 % células T CD8+  48 % (13) 46 % (14) 
 Log10 CV  4,7 (0,7) 4,6 (0,9) 
Características básales*: media y DT. (IMC: Índice de Masa Corporal; IP: Inhibidores de la 
Proteasa; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de Nucleósido; NNRT: 
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa no Análogos de Nucleósido; UI: Unidades 
internacionales; Col-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol 
unido a lipoproteína de baja densidad;  GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; FA: Fosfatasa 
alcalina;  Log CV: Logaritmo de carga viral). 
Como se resume en la Tabla anterior, los 5 niños coinfectados por el VHC tenían una 
historia de TAR más prolongada que los 72 niños no coinfectados, mejores parámetros 
nutricionales y cifras de Colesterol-LDL  y FA básales más bajas,  así como niveles de 
transaminasas considerablemente  más elevados. No existían diferencias significativas 
en el recuento basal de células T CD4+ y CD8+ y la CV plasmática entre ambos 
grupos. Un mayor porcentaje de pacientes coinfectados por el VHC  respecto al resto 
de la cohorte, presentó una adherencia muy buena (>95%) durante el seguimiento.  
   Resultados 
Figura 18. Evolución de los 5 pacientes según la presencia de coinfección por el 
VHC comparándola con los 72 no infectados por el VHC en una cohorte de 77 
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(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
Como se aprecia en la Figura 25, no existieron durante el seguimiento diferencias 
significativas entre los recuentos de células T CD4+ y CD8+ en ambos grupos de 
niños aunque si una tendencia a mantener cifras de CV plasmáticas más bajas en el 
grupo de los 5 niños coinfectados por el VHC. Durante los 60 meses las cifras de 
GOT, GPT y GGT se mantuvieron más elevadas en los 5 pacientes coinfectados por el 
VHC. No obstante, en estos 5 niños los niveles de colesterol y FA fueron inferiores a 
los correspondientes a los 72 niños no coinfectados por el VHC de la cohorte.  
4.2.4. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN LA DOSIS RECIBIDA 
DE LPV/R 
Los 77 pacientes fueron divididos en 3 subgrupos según el 75% de las dosis recibidas 
de LPV/r durante el seguimiento perteneciesen a 3 categorías diferentes: <230 mg 
LPV/m2/12h; entre 230-300 mg LPV/m2/12h y entre 300-400 mg LPV/m2/12h. La 
evolución de los marcadores analíticos durante el estudio de los diferentes grupos se 
resume en la Figura 19 donde se aprecia que el grupo que recibió dosis más bajas 
presento recuentos de células T CD4+ inferiores a los otros 2 grupos aunque 
consiguió una mejor supresión de la carga viral plasmática durante el seguimiento. No 
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   Resultados 
existieron diferencias significativas en el resto de parámetros medidos durante el 
seguimiento aunque los niños que tomaron <230mg LPV/m2/12h tuvieron en la primera 
mitad del seguimiento elevaciones más marcadas en los niveles de GOT, GPT y GGT.  
Figura 19. Evolución de los pacientes según la dosis recibida de LPV (mg 
LPV/m2/12h) durante el seguimiento en una cohorte de 77 niños con infección 











0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60


















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60





















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60





















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60




















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60





















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60













0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60



















0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60












(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
Para describir la variación en los resultados analíticos en los 77 niños durante el 
estudio,  se calculó la diferencia de las medias de los valores en el momento basal, a 
los 12 y 48 meses. Los resultados se resumen en  la Tabla 8 donde se aprecia que en 
los primeros 12 meses de seguimiento existieron diferencias estadísticamente 
significativas respecto al momento basal en las cifras de glucosa, colesterol, 
triglicéridos, recuentos de células T CD4+ y CD8+ y Log10 CV. No obstante, estas 
diferencias solo se mantuvieron en el mes 48 del seguimiento en las cifras de 
triglicéridos, células T CD4+ y Log10 CV.  
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Tabla 8. Variación de los valores analíticos medidos durante el seguimiento 
expresados como la diferencia de las medias entre los valores básales y los 
medidos a los 12 y 48 meses.  





Glucosa mes 12- Glucosa basal 3,4 0,2 – 6,6 0,040 
Colesterol mes 12- Colesterol basal 16,9 5,0- 28,7 0,006 
Col-LDL mes 12- Col-LDL basal -1,6 -16,0 – 12,7 0,814 
Col-HDL mes 12- Col-HDL basal 4,7 -0,6 – 10,0 0,081 
Triglicéridos mes 12-  Triglicéridos basal 34,5 8,4 – 60,5 0,011 
% CD4+ mes 12- %CD4 + basal 4,7 2,4 – 6,9 <0,001 
% CD8+ mes 12- %CD8 + basal -3,7 -6,3 – 1,0 0,008 
Log10 CV mes 12- Log CV  basal -1,3 -1,6 – 1,0 <0,001 
Glucosa mes 48- Glucosa basal -1,3 -7,4 – 4,7 0,651 
Colesterol mes 48- Colesterol basal -1,3 -12,4 – 9,78 0,812 
Col-LDL mes 48- Col-LDL basal 13,0 - 13,3 – 39,3 0,300 
Col-HDL mes 48- Col-HDL basal -3,8 -10,2 – 2,6 0,231 
Triglicéridos mes 48- basal 37,8 7,5 – 68,2 0,016 
% CD4+ mes 48- %CD4 + basal 6,5 2,6 – 10,4 0,002 
% CD8+ mes 48- %CD8 + basal 1,7 - 3,7 – 7,1 0,528 
Log10 CV mes 48- Log CV  basal -1,9 -2,4 - -1,5 <0,001 
(En negrita se señala la significación estadística; Col-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de 
ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad; Log CV: Logaritmo de 
carga viral). 
Al tener en cuenta la dosis recibida por los pacientes durante el seguimiento en el 
análisis de cómo variaron los parámetros analíticos medidos, se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en el recuento de células T CD4+ en el mes 
12 de seguimiento entre los grupos que recibieron 230-300mg LPV/m2/12h cuya 
mediana de incremento de células CD4+  fue de 6 (P25-P75= 1,5 ; 15,2) con respecto al 
grupo que recibió 300-400mg LPV/m2/12h cuya mediana de incremento de células T 
CD4+ fue de 0 (P25-P75= 6,0; -6,0) (p= 0,010). También se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en el recuento de células T CD8+ entre los meses 48 y 
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el momento basal entre los grupos  que recibieron <230mg LPV/m2/12h  cuya mediana 
de incremento fue de -6 (P25-P75= -4,0; -17,0) con respecto al grupo que recibió 300-
400mg LPV/m2/12h cuya mediana de incremento fue de 4,0 (P25-P75= 12,0; 1,0) (p 
<0,001).  
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4.2.5. ANÁLISIS DE LA EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES SEGÚN  LA LÍNEA TARGA 
EMPLEADA  
4.2.5.1.  EVOLUCIÓN SEGÚN LA PRESENCIA  DE FÁRMACOS NUEVOS EN LA 
COMBINACIÓN  
Se dividieron a los pacientes en 2 grupos según su pauta  TARGA de inicio incluyera o 
no  fármacos que nunca hubieran tomado previamente los pacientes. La diferente 
evolución durante el seguimiento se representa en la Figura 20 donde se aprecia que 
en la primera mitad del seguimiento los niños que habían recibido LPV/r acompañado 
de otros fármacos nuevos lograron recuentos de células T CD4+ más altos así como 
una mayor supresión de la carga viral plasmática. No obstante estas diferencias no se 
mantuvieron en la segunda mitad del seguimiento. 
Figura 20. Diferente evolución de los pacientes según la pauta TARGA inicial 
incluyera o no fármacos nuevos (Grupo 0: no incluye fármacos nuevos; Grupo 1: 
si incluye fármacos nuevos) en una cohorte de 77 niños con infección VIH con 
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No fáramcos nuevos Si fármacos nuevos
(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
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4.2.5.2.  EVOLUCIÓN SEGÚN EL TIPO DE TARGA  
Se analizo la diferente evolución de los pacientes según el tipo de TARGA empleado 
durante el seguimiento. Se consideraron 2 tipos de TARGA: aquel que incluía 
exclusivamente fármacos pertenecientes a la familia NRTI junto al LPV/r y aquel que 
incluía fármacos pertenecientes a las familias NRTI y NNRTI junto a LPV/r. Los 
resultados obtenidos se muestran en la Figura 21. Se excluyeron en este apartado a 
los pacientes que al modificar la línea de tratamiento durante el seguimiento incluyeron  
fármacos pertenecientes a otras familias que las presentes en el momento basal (total 
de pacientes excluidos =18). Los niños que recibieron una pauta TARGA que incluía 
NNRTI + NRTI junto a LPV/r tuvieron recuentos de células T CD8+ y cifras de glucosa, 
inferiores al otro grupo de niños durante el seguimiento. No obstante, este grupo de 
niños logró una menor supresión de la carga viral plasmática durante gran parte del 
seguimiento, así como cifras más elevadas de FA y colesterol total aunque estas 
diferencias no fueron significativas. En la segunda mitad del seguimiento, el grupo de 
niños  que recibieron una pauta TARGA que incluía NNRTI + NRTI junto a LPV/r 
presentó una tendencia a mantener cifras más elevadas de GOT, GGT y Colesterol-
LDL.  
Figura 21. Evolución de los 59 pacientes según el tipo de HAART empleado en el 
seguimiento (A: NRTI +LPV/r; NA: NRTI+ NNRTI+ LPV/r) en una cohorte de niños 
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(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
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4.2.4. ESTUDIO DE LOS PACIENTES QUE INTERRUMPIERON EL TRATAMIENTO CON 
LPV/r  
Durante los años que abarcó el seguimiento 33 de los 77 pacientes discontinuaron el 
tratamiento con LPV/r. La distribución regular de los pacientes que interrumpieron el 
tratamiento con LPV/r durante el seguimiento se representa en la Figura 22. Las 
características básales de los pacientes que interrumpieron el tratamiento con LPV/r 
en comparación con las del grupo que mantuvieron la terapia se resumen en la Tabla 
6.  Los niños que interrumpieron el tratamiento tenían una edad media en el momento 
del abandono de 13,2 años (DT: 4,3) y los niños que mantenían el tratamiento con 
LPV/r cuando finalizó el estudio tenían una edad media de 13,7 años (DT: 3,5). El 
tiempo medio de seguimiento en el grupo que interrumpieron la terapia fue de 39,6 
meses (DT: 13,2) mientras que en el grupo que no lo hizo la media de tiempo de 
seguimiento fue de 55,6 meses (DT: 10,3). El Log CV medio al finalizar la terapia en el 
grupo de pacientes que interrumpió el TARGA con LPV/r fue de 4,2 (DT: 1,4). 
Solamente se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos de pacientes al considerar la mediana de IP previos que habían recibido los 
pacientes y en el porcentaje de pacientes pertenecientes al Estadio B de la 
clasificación del CDC.  
Figura 22. Representación de los pacientes que interrumpen el uso de LPV/r 
durante el seguimiento en la cohorte de niños infectados por el VIH con TARGA 
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Tabla 9. Comparación de las características básales de los niños que
abandonan el tratamiento con LPV/r y los que no interrumpen.  
Características básales Abandono  Si 
(%) 
Abandono  No (%) 
Niño  54,5 68,2 Sexo 
Niña 45,5 31,8 























<230 0 8,6 
230-300 44,8 40,0 
300-400 51,7 45,7 
Dosis inicial (mg 
LPV/m2 12 h) 
>400 3,4 5,7 
No 66,7 65,9 NRTI nuevos 
Si 33,3 34,1 
No 97,0 97,7  IP nuevos 
Si 3,0 2,3 
No 75,8 72,7 NNRTI nuevos 
Si 24,2 27,3 
NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Análogos de Nucleósido; IP: Inhibidores de 
(LPV: Lopinavir; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de Nucleósidos; la 
Proteasa). 
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Tabla 9.    Continuación de la Tabla anterior.       
Características básales* Abandono  Si Abandono  No 
Edad Diagnóstico (años)  1,6 (2,1) 2,2 (3,4) 
 Z score de  Peso  -0,8  (1,0) -0,4  (0,9) 
 Z score de Talla  -0,9  (1,5) -0,6  (1,2) 
 IMC  16,62 (2,7) 17,22 (2,7) 
Nº IPs previos**  3 (1-4) 2 (1-3) 
Tiempo con NRTI previo ( meses)  75,9 (37,3) 68,9 (30,2) 
Tiempo con  IP previo ( meses)   37,0  (15,7) 36,9  (15,3) 
Tiempo NNRTI previo ( meses)  11,9 (13,0) 14,3 (14,2) 
% células T CD4+  20,3 (12,0) 23,6  (10,3) 
 % células T CD8+  46 (13) 47 (14) 
 Log10 CV  4,75 (0,8) 4,58 (0,9) 
Características básales*: media y DT; Características básales **: mediana y P25-P75 (IMC: 
Índice de masa corporal; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de 
Nucleósidos; NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Análogos de Nucleósido; IP: 
Inhibidores de la Proteasa; Log10 CV: Logaritmo de Carga viral). 
 
Las diferencias en la evolución de los pacientes que abandonaron el uso de LPV/r y 
aquellos que  mantuvieron el tratamiento se resumen en la Figura 23, donde se 
aprecia que el grupo de pacientes que interrumpió el uso con LPV/r mantuvo durante 
el seguimiento recuentos de células T CD4+ más bajos así como cifras de linfocitos T 
CD8+ más altos y una menor supresión de la carga viral plasmática, sin otras 
diferencias en los parámetros analíticos medidos durante el seguimiento. 
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Figura 23. Evolución de los pacientes que interrumpen el uso de LPV/r frente a 
aquellos que lo mantiene en una cohorte de niños con infección VIH con TARGA
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(UI: unidades internacionales; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: Transaminasa 
glutámico pirúvica;  GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; Col-HDL: Colesterol unido a 
lipoproteína de ata densidad; Col-LDL: Colesterol unido a lipoproteína de baja densidad;  FA: 
Fosfatasa alcalina; Log CV: Logaritmo de carga viral). 
 
Los motivos de interrupción de la terapia con LPV/r fueron: fracaso terapéutico en 
57,6% de los pacientes, interrupción voluntaria en 24,3%, desarrollo de efectos 
adversos en 9,1%, simplificación del tratamiento en 3%, pérdida del seguimiento en 
3% y mala adherencia al tratamiento en 3%. Los pacientes en los que se suspendió el 
TARGA con LPV/r por el desarrollo de afectos adversos se trataban de 3 niñas con 
adherencia >95% y muy buena evolución inmuno-virológica (duración del TARGA con 
LPV/r en las 3 niñas de 54 meses con CV indetectable al finalizar el seguimiento y 
recuentos de células T CD4+ de 39,1%, 38% y 40%) pero que desarrollaron 
lipodistrofia durante la terapia y se modificó el régimen para intentar revertirla.   
 75
   Resultados 
4.3. ANÁLISIS DE LOS FACTORES BASALES PRONÓSTICOS DE RECUPERACIÓN 
INMUNOLÓGICA Y  SUPRESIÓN DE LA CARGA VIRAL, EN UNA COHORTE DE 
NIÑOS INFECTADOS POR EL VIH-1  CON TARGA DE RESCATE QUE INCLUYE  
LPV/R 
Para identificar que factores básales podían influir en  una adecuada recuperación 
inmunológica y virológica a largo plazo tras el inicio de una pauta TARGA con LPV/r, 
se incluyeron exclusivamente a aquellos pacientes con fracaso virológico y que 
hubieran tomado uno o varios IP previamente para homogeneizar la población de 
estudio.  
Por lo tanto, se seleccionaron  dentro de la población de niños infectados por el VIH-1 
seguidos en 8 hospitales terciarios españoles, que habían comenzado durante los 
años 2000 a 2003 una pauta TARGA que incluyera LPV/r y que tuvieran un 
seguimiento mínimo de 12 meses, a aquellos niños que hubiesen comenzado LPV/r 
tras un fracaso terapéutico a una línea TARGA que al menos hubiera incluido 1 IP 
previo y que por lo tanto no tuviesen CV indetectables en el momento basal (se exigió 
que la CV basal fuese > 3 Log).  
Dentro de la población estudiada en los apartados 4.1 y 4.2, 69 pacientes cumplían 
estos criterios de inclusión (3 pacientes no habían tomado IP previos y 5 tenían CV 
básales <3 Log). En ellos se evalúo qué factores podían predecir mantener CV 
indetectables y recuentos de células T CD4+ ≥ 25% durante 6, 12, 18, 24, 36 y 48 
meses tras comenzar un TARGA de rescate que incluía LPV/r. Las características 
básales de la población incluida en el estudio se resumen en la Tabla 10.  
Tabla 10. Características básales de los 69 niños estudiados que comenzaron 
un TARGA de rescate que incluía LPV/r.  
Característica Nº 
9,9 (7,1; 11,3) Edad (años) 
Sexo (varón) 1 45 (65,2%) 
52,6 (36,8; 59,2) Tiempo de seguimiento (meses) 
-0,8 (-1,2; -0,2) Z-Score Peso 
-0,8 (-1,7; -0,3) Z-Score Talla 
-0,4 (-1,1; 0) Z-Score IMC 
Estadio Clínico A1 13 (18,8%) 
 Estadio Clínico B1 23 (33,3%) 
 Estadio Clínico C1 33 (47,8%) 
Estadio inmunológico 11 13 (18,8%) 
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 Tabla 10.      Continuación de la Tabla anterior. 
Característica Nº 
 Estadio inmunológico 21 21 (30,4%) 
 Estadio inmunológico 31 35 (50,7%) 
Colesterol total (mg/dl) 177 (152; 205) 
Colesterol- LDL (mg/dl) 101 (71; 118) 
Colesterol- HDL (mg/dl) 46 (37; 51) 
Triglicéridos (mg/dl) 107 (63; 188) 
GOT (UI/L) 33 (27; 41) 
GPT (UI/L) 24 (15; 33) 
% Células T CD4+  21 (15,2; 29) 
% Células T CD8+  46 (39; 58) 
Log10 CV (copias/mL) 4,75 (4,36; 5,31) 
Tiempo previo de tratamiento ARV (meses) 74,9 (53,8; 100,6) 
Tiempo previo con IP (meses) 40,4 (31,2; 47,3) 
Nº IP diferentes previos  2 (1; 3) 
NRTI nuevos en el inicio de tratamiento1 23 (33,3%) 
NNRTI nuevos en el inicio de tratamiento1 15 (21,7%) 
IP nuevos en el inicio1 2 (2,9%) 
Adherencia al TAR (%) 90 (70; 99) 
Dosis inicio LPV /m2/12h 300 (256; 330) 
Nº PRAMS 1 (1; 2) 
Nº LMS 4 (2; 5) 
Nº TAMS 2 (1; 4) 
Nº Resistencias 1ª 1 (0; 2) 
Nº Resistencias 2ª 2 (1; 4) 
>= 6 LMS (n=53) 1 13 (24,5%) 
(Mediana (Percentil25; Percentil75); 1Freceuncia (porcentaje); IMC: Índice de masa corporal;  
Colesterol-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de ata densidad; Colesterol-LDL: Colesterol 
unido a lipoproteína de baja densidad; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; Log10 CV: Logaritmo de Carga viral; ARV: Antirretrovirales; 
IP: Inhibidores de la Proteasa; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de 
Nucleósidos; NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Análogos de Nucleósido; TAR: 
Tratamiento antirretroviral; LPV: lopinavir; PRAMS: Mutaciones asociadas a la proteasa; LMS: 
Score de mutaciones de lopinavir ; TAM: Mutaciones asociadas a los análogos de timidina) 
Resistencias primarias: I74A 46L/I 48M/V 50V 54T/V/A/M 82ª/F/T/S; Resistencias 2ª: 10I/F 16E 
20M/I 32I 33F 34Q 43T 47V 58E 63T 73T 74S 89M/I 90M; PRAMS: D30N G48V V82A/F/T/S 
I84V L90M; LSM: L10F/I/R/V K20M/R L24I M46I/L F53L I54L/T/V L63P A71I/L/T/V V82A/F/T 
I84V L90M; TAMS: 41L 67N 70R 210W 215F/Y 219E/Q/R/S/N.  




FACTORES BASALES PRONÓSTICOS PARA MANTENER CV INDETECTABLE  
DURANTE 6, 12, 18, 24, 36 Y 48 MESES  
Para identificar qué factores básales podían influir en una adecuada supresión viral, se 
realizó una regresión logística para calcular el odds ratio (OR) para alcanzar CV 
indetectable (< 400 copias/ml). Se consideró mantener CV plasmática indetectable 
durante 6, 12, 18, 24,36 y 48 meses como la variable dependiente. Las variables 
independientes fueron; edad, recuento de células CD4+, log10 CV, duración previa del 
TAR, tiempo previo con IP, numero de IP previos, número de resistencias primarias y 
tener ≥ 6 mutaciones pertenecientes al LMS. En primer lugar se realizó un análisis 
univariante para identificar los factores pronósticos básales y a continuación un 
análisis multivariante con las variables más significativas; edad, recuento de células T 
CD4+, log10 CV y tiempo previo con IP. Los resultados obtenidos en el análisis  se 
resumen en la Tabla 11 donde se observa como la cifra de células T CD4+ en el 
momento basal fue el factor pronóstico más importante para predecir una adecuada 
supresión viral durante todo el seguimiento. Incluso en el análisis multivariante en los 
últimos 24 meses del seguimiento la cifra de CD4+ basal fue el factor pronóstico más 
relevante para conseguir un adecuado control de la CV. El número previo de IP que 
los pacientes hubiesen tomado antes del inicio del estudio,  fue el segundo factor más 
importante durante los primeros 24 meses. No obstante,  en el análisis multivariante el 
tiempo previo con IP solo fue determinante en los meses 12 y 48 del seguimiento. La 
edad no influyó en el control de la CV en la cohorte de niños estudiada.  
FACTORES BASALES PRONÓSTICOS PARA MANTENER  RECUENTOS DE 
CÉLULAS T CD4+ ≥25%  DURANTE 6, 12, 18, 24, 36 Y 48 MESES 
Para identificar los factores básales que podían influir en mantener recuentos de 
células T CD4+ ≥25% durante 6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses en los 69 niños que 
comenzaron una pauta TARGA de rescate con LPV/r,  se realizó un análisis similar al 
descrito en el apartado anterior que se resume en la Tabla 12. De nuevo la cifra basal 
de células T CD4+ fue el factor pronóstico más importante para mantener una 
adecuada recuperación inmunológica durante todo el estudio. Los resultados del 
análisis multivariante corroboran la importancia de la cifra basal de linfocitos T CD4+ 
en una recuperación inmunológica adecuada y sostenida. El número previo de IP así 
como la duración  del tratamiento previo con este grupo de fármacos, fueron factores 
pronósticos importantes en el análisis univariante. No obstante, sólo la duración previa 
del tratamiento con IP en la segunda mitad del seguimiento fue considerado como un 
   Resultados 
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4.3.3. 
factor pronóstico para mantener una adecuada recuperación inmunológica en el 
análisis multivariante.  
RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON LPV/R SEGÚN EL 
RECUENTO DE CÉLULAS T CD4+ Y CARGA VIRAL BASAL  
Para describir la respuesta a largo plazo del tratamiento con LPV/r observada en los 
69 niños que comenzaron una pauta TARGA con LPV/r de rescate, se realizó un 
análisis multivariante empleando un modelo lineal de medidas repetidas. Las variables 
dependientes fueron las diferencias en las medias de los recuentos de células T CD4+ 
y Log10 de CV entre el momento basal y el 2º año con TARGA con LPV/r y entre el 2º 
años y el 4º año con TARGA con LPV/r.  Como variables independientes se consideró; 
el recuento de células T CD4+ según 3 estratos (0 -15%; 15 - 25%; >25%) y la carga 
viral plasmática también dividida en 3 estratos (0 – 30.000; 30.000 – 100.000; 
>100.000 copias/ml). Este análisis se ajustó según las siguientes características 
básales; edad, recuento de células T CD4+, Log10 de CV y tiempo previo con IP.  Los 
resultados se resumen en la Tabla 13, donde se observa como las diferencias de CV 
tanto entre el momento basal y el 2º año con TARGA con LPV/r como entre el 2º y 4º 
año  de tratamiento fueron siempre diferentes según el estrato de células T CD4+ y de 
CV en el momento basal. Además, la diferencia de las medias de los recuentos de 
células T CD4+ entre el inicio del estudio y el 2º año fueron estadísticamente 
significativas entre el grupo de niños con recuentos de linfocitos T CD4+ más elevados 
(>25%) y aquellos con recuentos más bajos (<15%).  
         Resultados 
Tabla 11. Resumen de la regresión logística empleada para identificar factores básales pronósticos para mantener CV indetectable 
durante 6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses en la cohorte de 69 niños con VIH que comenzaron una línea TARGA de rescate que incluía 
LPV/r.  
 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses 48 meses 
N 69 69 67 64 54 47 
Análisis Univariante      
Edad (años) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,0) 0,9 (0,8; 1,0) 0,8 (0,7; 1,0) 0,8 (0,7; 1,0) 0,9 (0,8; 1,1) 
Células T CD4+ (%) 1,0 (1,0; 1,1) ** 1,0 (1,0; 1,1) ** 1,1 (1,0; 1,1) ** 1,0 (1,0; 1,1) ** 1,1 (1,03; 1,1) ** 1,1 (1,0; 1,2) ** 
Log10 CV (copias/mL) 0,6 (0,3; 1,2) 0,4 (0,2; 0,9) * 0,3 (0,1; 0,7) ** 0,4 (0,2; 0,8) * 0,4 (0,1; 0,9) * 0,4 (0,1; 1,0) 
Tiempo previo con TAR 
(meses) 0,8 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) 0,9 (0,9; 1,0) 
Tiempo previo con IP 
(meses) 0,9 (0,9; 0,9) * 0,9 (0,9; 0,9) * 0,9 (0,9; 0,9) * 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 0,9) * 
Nº previo de IP 0,7 (0,3; 0,8) ** 0,4 (0,5; 0,7) ** 0,4 (0,2; 0,7) ** 0,4 (0,2; 0,8) ** 0,5 (0,3; 0,9) * 0,4 (0,2; 0,8) * 
Nº resistencias primarias 0,4 (0,4; 1,3) 0,4 (0,1; 1,1) 0,3 (0,1; 1,0) 0,4 (0,1; 1,3) 0,4 (0,1; 1,3) 0,3 (0,1; 1,3) 
LMS >=6 0,3 (0,1; 1,2) 0,2 (0,1; 0,9) * 0,1 (0,1; 0,7) * 0,1 (0,1; 0,8) * 0,1 (0,0; 0,7) * - 
Análisis Multivariante      
Edad (años) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,7; 1,1) 1,0 (0,8; 1,2) 1,2 (0,9; 1,5) 
Células T CD4+ (%) 1,6 (0,9; 2,8) 1,8 (1; 3,4) 1,8 (0,9; 3,4) 1,7 (0,9; 3,2) 2,1 (1; 4,3) * 2,5 (1; 5,7) * 
Log10 CV (copias/mL) 0,6 (0,3; 1,4) 0,5 (0,2; 1,2) 0,2 (0,1; 0,7) ** 0,3 (0,1; 0,9) * 0,4 (0,1; 1,2) 0,4 (0,1; 1,6) 
Tiempo previo con IP 
(meses) 0,9 (0,9; 1,1) 0,9 (0,9; 1,0) * 0,9 (0,9; 1,0) 0,9 (0,9; 1,1) 0,9 (0,9; 1,0) 0,9 (0,8; 0,9) * 
Los valores se expresan como odds ratio (intervalo de confianza del 95%). CV: Carga viral. TAR: tratamiento antirretroviral. IP: Inhibidor de Proteasa. LMS: 
Score de mutaciones del lopinavir. Significación estadística (*: p<0.05; **: p<0.001).  
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Tabla 12. Resumen de la regresión logística empleada para identificar factores básales pronósticos para mantener recuentos de 
células T CD4+ ≥ 25% durante 6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses en la cohorte de 69 niños con VIH que comenzaron una línea TARGA de 
rescate que incluía LPV/r.  
 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses 48 meses 
N 69 69 67 64 54 47 
Análisis Univariante      
Edad (años) 0,8 (0,7; 0,9) * 0,8 (0,7; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,1) 0,8 (0,7; 1,1) 0,8 (0,7; 1,0) 0,8 (0,7; 1,0) 
Células T CD4+ (%) 1,1 (1,0; 1,2) ** 1,1 (1,0; 1,2) ** 1,1 (1,0; 1,2) ** 1,1 (1,1; 1,2) ** 1,1 (1,0; 1,2) ** 1,2 (1,1; 1,4) ** 
Log10 CV (copias/mL) 0,7 (0,3; 1,5) 0,6 (0,3; 1,2)  0,6 (0,3; 1,3) 0,3 (0,1; 0,8) * 0,4 (0,1; 1,0) 0,4 (0,1; 1,0) 
Tiempo previo con TAR 
(meses) 0,9 (0,9; 1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,0) * 
Tiempo previo con IP 
(meses) 0,9 (0,8; 0,9) * 0,9 (0,9; 0,9) * 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,0) ** 
Nº previo de IP 0,6 (0,3; 0,9) * 0,5 (0,3; 0,8) * 0,5 (0,3; 0,8) * 0,4 (0,3; 0,8) ** 0,4 (0,2; 0,8) ** 0,4 (0,2; 0,8) * 
Nº resistencias primarias 0,6 (0,2; 1,9) 0,6 (0,2; 1,9) 0,5 (0,1; 1,5) 0,4 (0,1; 1,2) 0,4 (0,1; 1,3) 0,3 (0,1; 1,2) 
LMS >=6 0,6 (0,1; 2,2) 0,5 (0,1; 1,8) 0,4 (0,1; 1,6) 0,3 (0,9; 1,1) 0,3 (0,1; 1,3) 0,1 (0,1; 0,8) * 
Análisis Multivariante      
Edad (años) 0,9 (0,7; 1,0) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,2) 0,9 (0,8; 1,2) 0,9 (0,8; 1,2) 1,3 (0,9; 1,8) 
Células T CD4+ (%) 4,9 (1,9; 12,3) ** 5,2 (2,1; 13,4) ** 4,3 (1,8; 10,3) ** 3,5 (1,5; 8,3) ** 3,8 (1,5; 9,2) ** 14 (2,5; 79,1) ** 
Log10 CV (copias/mL) 1,5 (0,6; 4,2) 1,1 (0,4; 3,0) 1,1 (0,4; 2,9) 0,4 (0,1; 1,3) 0,5 (0,2; 1,8) 0,4 (0,1; 2,9) 
Tiempo previo con IP 
(meses) 0,9 (0,9; 1,0) 0,96 (0,9; 1,1) 0,9 (0,8; 1,1) 0,9 (0,8; 1,0) * 0,9 (0,8; 1,1) 0,84 (0,7; 0,9) ** 
Los valores se expresan como odds ratio (intervalo de confianza del 95%). CV: Carga viral. TAR: tratamiento antirretroviral. IP: Inhibidor de Proteasa. LMS: 
Score de mutaciones del lopinavir. Significación estadística (*: p<0.05; **: p<0.001).  
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Tabla 13. Resumen de los cambios de las medias marginales estimadas del recuento de células T CD4+ y Log10 CV (copias/ml) en la 
cohorte de 69 niños con VIH que comenzaron una línea TARGA de rescate que incluía LPV/r desde el momento basal hasta el 2º 
año y desde el 2º año al 4º año de tratamiento. 
 
 Desde el momento basal hasta el 2º año con 
TARGA con LPV/r 
Desde el 2º año hasta el 4º año con TARGA con 
LPV/r 
Momento basal %CD4+ (IC 95%) Log10 CV (cp/ml) (IC 95%) %CD4+ (IC 95%) Log10 CV (cp/ml) (IC 95%)  
Estratos según el 







 N  
0-15% 11 16,6 (8,0; 25,2) * 11 -1,3 (-2,3; -0,4) 7 9,7 (0,4; 19,1) 7 -1,6 (-2,5; -0,6) 
15 – 25% 19 5,2 (-0,9; 11,3) 19 -0,9 (-1,6; -0,3) 11 10,1 (2,6; 17,5) 11 -2,3 (-3,1; -1,5) 
> 25% 21 -0,5 (-6,6; 5,5) * 21 -1,6 (-2,3; -0,9) 17 3,6 (-2,4; 9,7) 16 -2,0 (-2,6; -1,4) 
Estratos según CV 
(copies/mL) 
N  N  N  N  
< 30.000 19  8,9 (2,9; 14,8) 19 -0,9 (-1,5; -0,2) 10 7,0 (-0,1; 14,1) 8 -2,0 (-2,9; -1,1) 
30.000 – 100.000 15 3,4 (-3,0; 9,7) 15 -1,0 (-1,8; -0,3) 14 3,9 (-2,1; 9,9) 14 -1,7 (-2,4; -1,0) 
≥ 100.000 17 3,0 (-3,4; 9,4) 17 -2,1 (-2,8; -1,3) 11  10,6 (3,6; 17,6) 12 -2,4 (-3,2; -1,6) 
ICI95%: Intervalo de confianza del 95%; Los valores están expresados como media (IC95%). En negrita se indican los incrementos estadísticamente 
significativos. (*): Diferencias estadísticamente significativas entre el estratos de células T CD4+ de 0-15% y el estrato de  > 25%.  CV: Carga viral. TARGA: 
Tratamiento antirretroviral de alta eficacia. El análisis multivariante fue ajustado por el recuento de células T CD4, CV, edad (años) y tiempo previo con IP 
(meses). 
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4.4. CONSIDERANDO LA CARGA VIRAL COMO PARÁMETRO DE RESPUESTA, 
COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS BASALES, A LOS 12 Y A LOS 42 
MESES EN UNA COHORTE DE NIÑOS INFECTADOS POR EL VIH-1 CON TARGA DE 
RESCATE QUE INCLUYE LPV/R 
En este estudio los pacientes fueron clasificados según el control de la CV que 
mantuvieron durante el seguimiento. Se incluyeron a todos los niños infectados por el 
VIH-1 seguidos en 8 hospitales terciarios españoles, que habían comenzado durante 
los años 2000 a 2003 una pauta TARGA de rescate que incluyera LPV/r y que tuvieran 
un seguimiento mínimo de 12 meses.  Se excluyeron todos aquellos pacientes que no 
tenían medidas de CV en más del 95% de los controles realizados así como a todos 
aquellos que no tuviesen CV plasmática < 3 Log10 en el momento basal o que no 
hubiesen tomado uno o más IP previos.  
Se incluyeron 65 pacientes y se consideraron 3 parámetros para definir la respuesta:  
1) alcanzar CV indetectable en el primer año tras comenzar el TARGA  
2) mantener CV indetectable al menos 1 año seguido durante el seguimiento y 
3) conseguir que un 75% de las medidas de CV durante el seguimiento estuvieran 
por debajo del límite considerado como CV indetectable (<400 copias/ml). 
Aquellos pacientes que cumplieran los 3 criterios ó los criterios 1 y 3 fueron 
considerados como buenos respondedores. Los que cumplían los criterios 1 y 2 ó solo 
el criterio 1 fueron considerados como respondedores moderados y los que no 
cumplían ningún criterio fueron considerados como malos respondedores.  
Las características básales del total de la población y de todos los grupos comparadas 
entre si se resumen en la Tabla 14. Los niños cuya respuesta virológica fue 
considerada como mala durante el seguimiento tenían peores parámetros 
nutricionales, deterioro inmunológico más marcado, CV plasmáticas más elevadas y 
mayor historia de tratamiento antirretroviral con la consiguiente acumulación de 
resistencias, que los niños cuya evolución fue considerada como buena durante el 
seguimiento. Además el grupo de niños con una evolución más desfavorable recibió 
dosis más altas de LPV al inicio y su adherencia fue peor. El grupo cuya respuesta fue 
definida como moderada también tenía recuentos de células T CD4+ más bajos que el 
grupo de buenos respondedores.  
   Resultados 
Tabla 14. Características básales según la respuesta virológica en la cohorte de
65  niños con infección VIH que comenzaron una línea TARGA de rescate que 
incluía LPV/r. Se incluyen las características básales del total de la población 
así como de los diferentes grupos comparándolas entre si.  





N 30 13 22 65 
Edad (años) 9.4 (5.1; 11.4) 9.3 (5.4; 13.5) 10.1 (8.9; 12.4) 9.8 (6.9; 11.8) 
Sexo (varón) 1 19 (63.3) 9 (69.2) 16 (72.7) 44 (67.7) 
Tiempo de seguimiento 
(meses) 55.1 (50.7; 62.0) 55.8 (31.3; 60.2) 41.2 (30.2; 54.6) * 52.5 (36.7;59.2) 
Z-Score Peso -0.5 (-0.9; 0.0) -0.8 (-1.4; -0.3) -0.9 (-1.4; -0.4) * -0.8 (-1.1; -0.2) 
Z-Score Talla -0.4 (-1.4; 0.2) -0.5 (-2.3; 0.9) -1.4 (-2.0; -0.8) * -0.8 (-1.7; 0.1) 









































Colesterol total (mg/dl) 175 (159; 211) 180 (131; 195) 192 (120; 213) 177 (153; 209) 
Colesterol-HDL (mg/dl) 102 (76; 124) 75 (63; 115) 115 (74; 130) 106 (69; 119) 
Colesterol-LDL (mg/dl) 45 (39; 51) 45 (37; 53) 43 (32; 49) 45.0 (37; 51) 
Triglicéridos (mg/dl) 103 (62; 193) 96 (47; 117) 128 (81; 296) 109 (68; 189) 
GOT (UI/L) 32 (28; 37) 39 (24; 41) 33 (27; 43) 33 (27; 41) 
GPT (UI/L) 22 (14; 37) 17 (11; 33) 25 (19; 39) 24 (15; 33) 
Células T CD4+% 25 (19; 33) 16 (11; 25) * 16 (7; 26) * 21 (15; 29) 
Células T CD8+% 44 (39; 54) 48 (37; 62) 53 (37; 59) 46 (38; 58) 
Log 10CV (copias/ml) 4.45 (4.13; 4.79) 4.87 (4.07; 5.40) 4.86 (4.65; 5.59) *  4.68 (4.27; 5.26) 
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Tabla 15.      Continuación de la Tabla anterior. 





Tiempo total con TAR 
(meses) 71 (48; 90) 69 (45; 101) 80 (59; 113) 74 (51; 99) 
Tiempo total  con IP 
(meses) 34 (25; 45) 41 (26; 46) 45.2 (39; 56) * 40 (29; 48) 
Nº IP diferentes 2 (1; 2) 2 (1; 3) 3 (2; 4) * † 2 (1; 3) 
Nº NRTI nuevos en el 
inicio de tratamiento 10 (33.3) 7 (53.8) 5 (22.7) 22 (33.8) 
Nº NNRTI nuevos en el 
inicio de tratamiento 7 (23.3) 4 (30.8) 5 (22.7) 16 (24.6) 
Nº IP nuevos en el inicio 0 1 (7.7) 1 (4.5) 2 (3.1) 
Adherencia al TAR (%) 95 (85; 99) 70 (55; 96) * 80 (70; 90) * 90 (70; 99) 
Dosis inicio LPV/m2/12h 300 (270; 400) 250 (237; 312) * 399 (260; 400) † 300 (252; 400) 
PRAMS 1 (1; 2) 1 (0; 1) 2 (1; 2) 1 (1; 2) 
LMS 3 (1; 4) 4 (2; 5) 5 (1;7) 4 (2; 5) 
TAMS 3 (1; 4) 3 (1; 3) 2 (2; 4) 2 (1; 4) 
Nº Resistencias 1ª 1 (0; 2) 1 (0; 1) 2 (1; 3)  * † 1 (0; 2) 
Nº Resistencias 2ª 2 (1; 4) 2 (1; 4) 3 (1; 4) 2 (1; 4) 
>= 6 LMS (n=43) 2 (9.1) 2 (20) 8 (47.1) * 12 (24.5) 
(Mediana (Percentil25; Percentil75); 1Freceuncia (porcentaje); * Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de buena respuesta (p<0.05);  † Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de respuesta moderada (p<0.05); IMC: Índice de masa corporal; 
Colesterol-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de ata densidad; Colesterol-LDL: Colesterol 
unido a lipoproteína de baja densidad; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; Log CV: Logaritmo de Carga viral; ARV: Antirretrovirales; IP: 
Inhibidores de la Proteasa; NRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Análogos de 
Nucleósidos; NNRTI: Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Análogos de Nucleósido; TAR: 
Tratamiento antirretroviral; LPV: lopinavir; PRAMS: Mutaciones asociadas a la proteasa; LMS: 
Score de mutaciones de lopinavir; TAM: Mutaciones asociadas a los análogos de la timidina) 
Resistencias primarias: I47A 46L/I 48M/V 50V 54T/V/A/M 82A/F/T/S; Resistencias 2ª: 10I/F 16E 
20M/I 32I 33F 34Q 43T 47V 58E 63T 73T 74S 89M/I 90M; PRAMS: D30N G48V V82A/F/T/S 
I84V L90M; LSM: L10F/I/R/V K20M/R L24I M46I/L F53L I54L/T/V L63P A71I/L/T/V V82A/F/T 
I84V L90M; TAMS: 41L 67N 70R 210W 215F/Y 219E/Q/R/S/N. 
   Resultados 
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Se compararon las variaciones en las características básales medidas y las diferencias 
existentes en cada grupo de respuesta a los 12 y 42 meses. Los resultados obtenidos 
se resumen en la Tabla 15 y Tabla 16. Al año de seguimiento, el grupo de niños con 
mala respuesta aun tenía recuentos de células T CD4+ más bajos y CV plasmáticas y 
recuentos de células T CD8+ más altas que el grupo de niños con buena respuesta. 
Entre los niños con una respuesta moderada también fue inferior el recuento de 
linfocitos T CD4+ comparado con el grupo de buenos respondedores. Además, la cifra 
de linfocitos T CD8+ en este grupo fue también más alta que en el grupo de buenos 
respondedores.  
A los 42 meses de seguimiento,  el grupo de niños con mala respuesta tenía recuentos 
de linfocitos T CD4+ más bajos acompañados de recuentos T CD8+  y CV plasmáticas 
más altas que el grupo de niños con buena respuesta. Además las cifras de ambos 
tipos de  colesterol fueron más bajas que en el grupo de buena respuesta. Así mismo, 
los niños con peor evolución tenían un Z-score de peso más bajo.  En los niños con 
una respuesta moderada también se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en sus recuentos más bajos de células T CD4+ acompañados de cifras 
más altas de células T CD8+ y CV plasmáticas más elevadas que en aquellos niños 
cuya evolución fue definida como buena. 
   Resultados 
 
Tabla 15. Características a los 12 meses de seguimiento según la respuesta 
virológica en TARGA de rescate que incluía LPV/r. Se incluyen las 
características básales del total de la población así como de los diferentes 
grupos comparándolas entre si.  





N 27 12 13 52 
Z-Score Peso -0.6 (-0.8; 0.1) -0.9 (-1.6; -0.3) -0.7 (-1.3; -0.6) -0.6 (-1.0; -0.1) 
Z-Score Talla -0.5 (-1.0; 0) -0.8 (-2.2; 0.3) -1.5 (-1.7; -0.4) -0.7 (-1.7; 0) 
IMC 16.8 (15.5; 20.3) 15.9 (15.0; 17.6) 16.8 (14.9; 18.3) 16.5 (15.2; 18.6) 
Colesterol total 204 (173; 232) 176 (161; 190) 204 (160; 223) 193 (167; 226) 
Colesterol-LDL 110 (70; 139) 92 (79; 130) 124 (101; 168) 110 (83; 138) 
Colesterol-HDL 56 (48; 59) 52 (41; 62) 36 (26; 51) * 53 (45; 58) 
Triglicéridos 132.(81; 216) 135 (97; 188) 140 (107; 195) 134 (98; 195) 
GOT 28 (19; 41) 27 (23; 38) 36 (34; 50) 29 (21; 40) 
GPT 19 (14; 28) 24 (16; 31) 28 (19; 39) 23 (15; 31) 
CD4% 31 (28; 35) 24 (16. 27) * 23 (15; 28) * 27 (20; 32.) 
CD8% 36 (32; 45) 49 (39; 51) * 54 (39; 59) * 44 (33;  53) 
Log 10CV 2.60 (2.60; 2.61) 3.11 (2.60; 4.03) 4.05 (3.28; 5.03) * 2.60 (2.60; 4.01) 
(Mediana (Percentil25; Percentil75); 1Freceuncia (porcentaje); * Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de buena respuesta (p<0.05);  † Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de respuesta moderada (p<0.05); IMC: Índice de masa corporal; 
Colesterol-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de ata densidad; Colesterol-LDL: Colesterol 
unido a lipoproteína de baja densidad; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; Log CV: Logaritmo de Carga viral).  
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Tabla 16. Características a los 42 meses de seguimiento según la respuesta 
virológica en la cohorte de 65 niños con infección VIH que comenzaron una 
línea TARGA de rescate que incluía LPV/r. Se incluyen las características 
básales del total de la población así como de los diferentes grupos 
comparándolas entre si.  






N 21 7 8 36 
Z-Score Peso -0.2 (-0.5; 0.6) -0.5 (-1.4; 1.0) -1.0 (-1.2; -0.6) * -0.3 (-1.0; 0.4) 
Z-Score Talla -0.1 (-0.9; 0.7) -0.4 (-1.7; 0.4) -0.9 (-1.3; -0.1) -0.5 (-1.1; 0.7) 
IMC 18.8 (16.3; 22.8) 16.6 (16.2; 20.5) 16.2 (14.7; 19.9) 17.2 (15.9; 19.8) 
Colesterol total (mg/dl) 195 (163; 218) 185 (154; 200) 150 (118; 281) 178 (155; 213) 
Colesterol-LDL (mg/dl) 105 (82; 137) 108 (79; 118) 29 (17; 89) * 98 (74; 125) 
Colesterol-HDL(mg/dl) 48 (43; 61) 47 (33; 53) 30 (16; 43) * 46 (39; 54) 
Triglicéridos (mg/dl) 139 (96; 183) 159 (124; 197) 210 (95; 352) 159 (97; 242) 
GOT (UI/L) 27 (19; 54) 30 (22; 46) 39 (27; 51) 27 (20; 46) 
GPT (UI/L) 23 (17; 46) 20 (12; 30) 29 (25; 41) 22 (18; 33) 
Células T CD4+% 35 (30; 41) 26 (15; 34) * 17 (7; 23) * 33 (23; 38) 
Células T CD8+% 35 (27; 46) 59 (44; 69) * 54 (40; 65) * 40 (34; 54) 
Log 10CV 2.60 (2.60; 2.60) 3.93 (3.63; 4.17) * 4.61 (4.12; 5.00) * † 2.60 (2.60; 4.01) 
(Mediana (Percentil25; Percentil75); 1Freceuncia (porcentaje); * Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de buena respuesta (p<0.05);  † Diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo de respuesta moderada (p<0.05); IMC: Índice de masa corporal; 
Colesterol-HDL: Colesterol unido a lipoproteína de ata densidad; Colesterol-LDL: Colesterol 
unido a lipoproteína de baja densidad; GOT: Transaminasa glutámico oxalacética; GPT: 
Transaminasa glutámico pirúvica; Log CV: Logaritmo de Carga viral). 
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4.5.1. 
4.5. ANÁLISIS DE LAS MUTACIONES EN EL GEN DE LA RETROTRANSCRIPTASA Y 
POTEASA  DEL VIH-1 EN UNA COHORTE DE NIÑOS INFECTADOS POR EL VIH-1 
CON UNA PAUTA TARGA DE RESCATE QUE INCLUYE LPV/R   
DESCRIPCIÓN DE LOS GENOTIPOS DE LA RETROTRANSCRIPTASA Y 
POTEASA  DEL VIH-1 EN EL MOMENTO BASAL  
En el análisis de las mutaciones en el momento basal en la cohorte de niños 
infectados por el VIH-1 que habían comenzado una pauta TARGA con LPV/r, se 
incluyeron a los pacientes que cumplieran lo siguientes criterios:  
• Comenzar una pauta TARGA de rescate con LPV/r por primera vez, tras el 
empleo de uno o más IP previamente. 
• Tener una carga viral plasmática inicial > 3 Log10. 
• Disponer de > 95% de todas las medidas de CV durante el seguimiento.  
• Tener un seguimiento mínimo de 12 meses. 
• Tener un test genotípico de resistencias cuando se inicio el tratamiento con 
LPV/r. Aquellos test realizados hasta 6 meses previos al inicio del estudio 
también se incluyeron siempre y cuando los pacientes no hubiesen variado el 
TAR durante ese tiempo. Los test realizados en los primeros 6 meses tras el 
inicio de  TARGA con LPV/r también fueron aceptados siempre que los 
pacientes hubiesen mantenido CV > 5 Log10 durante ese período.  
Todos los criterios de inclusión eran cumplidos por 43 pacientes. La frecuencia de 
todas las mutaciones de la RT y PR halladas en el momento basal en los 43 niños se 
resumen en la Tabla 17. Dentro de las mutaciones en la RT asociadas con resistencia 
a los inhibidores análogos de  nucleósido y nucleósido más prevalentes destacaban 
las TAMs: M41L: 53,5%; D67N: 51,2%; T215Y: 48,9%; T215F: 16,3%; L210W: 41,9%; 
K70R: 27,9% y K219E/Q: 23,3%.  Dentro de las TAMs la vía 41/210 asociada a la 
mutación T215Y fue más frecuente que la vía 70/219 asociada a la posición T215F. La 
mutación M184V, que confiere un alto nivel de resistencia a 3TC y FTC, fue hallada en 
27,9% de los pacientes. La mutación K65R fue encontrada en 5 pacientes (11,6%) que 
no habían tomado previamente TDF. En 2 pacientes (4,7%) se aisló el complejo de 
multirresistencia Q151M en el momento basal. Respecto a las mutaciones en la RT 
asociadas con resistencia a los inhibidores no análogos de nucleósido, la más 
prevalerte fue la K103N encontrada en 51,2% de los pacientes.  
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En el análisis de las mutaciones en el gen de la proteasa asociadas con resistencia a 
los inhibidores de la proteasa fueron más prevalentes las mutaciones secundarias o 
compensatorias (según la calificación IAS-USA panel) que las primarias. La frecuencia 
de las mutaciones primarias halladas en la cohorte de 43 niños fue: L90M: 48,8%; 
I54V: 39,50%; V82A: 37,1%; D30N: 18,6%; I84V: 18,60%: M46L 18,6%; N88D/S: 
18,6% y G48V: 2,3%. Las mutaciones secundarias más prevalentes fueron: L63A/P: 
74,5%; L10I/V/F: 629%; A71T/V: 41,9%; M36I /V: 34,9%; V77I: 30,2% y  K20M/R: 
23,2%. 
En los 43 niños de los que se dispuso de un test genotípico de resistencias en el 
momento basal la mediana del tiempo previo de TAR fue de 70,7 meses (44,2- 100,6). 
La mediana del tiempo previo con NRTI fue de 70,7 meses (44,2- 100,6), con NNRTI 
fue de 15,6 meses (0- 25,6) y con IP 38,6 meses (28,9- 46,4). La mediana del número 
previo de IP que los 43 niños habían tomada antes de comenzar el TARGA de rescate 
con LPV/r fue 2 (1- 3). La mediana del número previo de líneas TARGA que 43 
pacientes habían seguido fue 3 (2-4).  
El tiempo previo que los 43 niños habían tomado cada fármaco ARV así como el 
porcentaje de niños que  habían tomado cada fármaco antes del inicio del TARGA de 
rescate con LPV/r, se resumen en  Tabla 18. El IP que había sido tomado por más 
niños antes del inicio del TARGA de rescate con LPV/r fue nelfinavir en un 42% de los 
pacientes seguido de indinavir en un 32% de los niños.  
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Tabla 17. Mutaciones halladas en el momento basal en gen de la transciptasa 
inversa y proteasa en la cohorte de 43 niños infectados por el VIH-1 con 
TARGA que contiene LPV/r. 
Mutación % N Mutación % N Mutación % N Mutación % N 
A 62 V 2,3 1 M 184 V 27,9 12 K 122 E 2,3 1 K 20 M/R 23,2 10 
D 113 E 2,3 1 M 41 L 53,5 23 L 100 I 18,6 8 L 10 I/F/V 62,9 27 
D 67 N 51,2 22 Q 151 M 4,7 2 V 106 A 4,7 2 L 24 I 4,7 2 
E 138 Q 2,3 1 R 211 K 37,2 16 V 108 I 4,7 2 L 33 F 14,0 6 
E 203 G 2,3 1 S 68 G 7,0 3 Y 188 C/H/L 27,9 12 L 63 A/P 74,5 32 
E 44 D/G 4,6 2 T 215 F 16,3 7    L 90 M 48,8 21 
F 116 Y 4,7 2 T 215 Y 48,9 21 A  71 T/V 41,9 18 M 36 I /V 34,9 15 
F 77 L 2,3 1 T 69 A/D/N 25,5 11 D 30 N 18,6 8 M 46 F 2,3 1 
G 196 E 16,3 7 V 118 I 9,3 4 D 60 E 11,6 5 M 46 L 18,6 8 
H 208 Y 14,0 6 V 189 I 2,3 1 E 35 D 2,3 1 G 73 S 2,3 1 
K 166 R 7,0 3 V 75 I/M 9,4 4 F 53 L 2,3 1 N 88 D/S 18,6 8 
K 219 E/Q 23,3 10 W 88 C 2,3 1 G 16 E 2,3 1 R 41 K 2,3 1 
K 43 R/Q 4,6 2 A 98 G/S 4,6 2 G 48 V 2,3 1 R 57 K 2,3 1 
K 65 R 11,6 5 F 227 L 4,7 2 G 73 S 11,6 5 V 32 I 2,3 1 
K 70 R 27,9 12 G 190 A/S 16,3 7 I 54 V 39,5 17 V 77 I 30,2 13 
L 210 W 41,9 18 K 101 E/Q 6,9 3 I 64 V 7,0 3 V 82 A 37,1 16 
L 228 R 9,3 4 K 103 N 51,2 22 I 84 V 18,6 8    
L 74 I/V 21,0 9 K 103 R 2,3 1 I 93 L 4,7 2    
En negrita se han señalado las mutaciones más relevantes  con su % y frecuencia. Primero se 
enumeran las mutaciones de la RT y luego las de la proteasa.  
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Tabla 18. Fármacos ARV que los 43 niños habían tomado previamente al inicio 
del TARGA  de rescate con LPV/r, así como su frecuencia y duración. 
Fármaco % Pacientes N Mediana (P25- P75) 
Zidovudina 53,5 23 84,9 (47,6- 110,9) 
Lamivudina 55,8 24 46,7 (37,8- 52,6) 
Estavudina 58,1 25 42,7 (22,4- 49,3) 
Didanosina 48,8 21 57,8 (44,4- 101,9) 
Zalcitabina 13,9 6 62,6 (59,3- 68,9) 
Abacavir 13,9 6 9,8 (4,1- 21,7) 
Ritonavir 32,6 14 45,4 (23,0- 59,4) 
Saquinavir 18,6 8 25,5 (15,8- 50,6) 
Indinavir 34,9 15 34,9 (28,6- 41,5) 
Nelfinavir 41,9 18 27,4 (20,6- 32,5) 
Amprenavir 4,6 2 19,7 (5,3- 34,1) 
Nevirapina 27,9 12 27,8 (11,3- 30,6) 
Efavirenz 32,6 14 17,3 (11,1- 21,9) 
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4.5.2. UTILIDAD DE LA INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO BASAL PARA  
PREDECIR LA RESPUESTA VIROLÓGICA EN UNA COHORTE DE NIÑOS 
INFECTADOS POR EL VIH-1 CON UN RÉGIMEN TARGA DE RESCATE QUE 
CONTIENE LPV/R  
Se evaluó la utilidad de diferentes métodos de interpretación del genotipo basal para 
predecir la respuesta virológica de los pacientes. Esta última fue definida según los 
mismos criterios explicados en el apartado 4.4 y por tanto la población de 43 niños que 
habían comenzado un TARGA de rescate con LPV/r con un seguimiento mínimo de 12 
meses y que disponían de un test genotípico basal fue dividida en 3 subgrupos: grupo 
de buenos respondedores compuesto por 19 pacientes (44,2%); grupo con respuesta 
moderada con 8 pacientes (18,6%) y grupo de malos respondedores con 16 pacientes 
(37,2%).  
4.5.2.1.  INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO BASAL SEGÚN EL PROGRAMA HIVDB: 
GENOTYPIC RESISTANCE INTERPRETATION ALGORITHM DE LA UNIVERSIDAD DE 
STANFORD  
El genotipo del VIH aislado en nuestros pacientes en el momento basal fue 
interpretado según la base de datos para secuencias de proteasa y RT de la 
Universidad de Stanford. Se empleo el programa HIVdb: genotypic resistance 
interpretation algorithm que tras introducir la lista completa de las mutaciones 
encontradas en los 43 niños en el gen de la RT y proteasa otorgaba a cada fármaco 
ARV una estimación de la sensibilidad que la cuasiespecie viral podría tener a ese 
ARV. En este algoritmo de interpretación la resistencia esperada a cada fármaco ARV 
podía ser clasificada como: resistencia de alto nivel; resistencia intermedia; resistencia 
de bajo nivel; probable resistencia de bajo nivel y ausencia de resistencia. En el 
posterior análisis de los datos se consideró a las categorías: resistencia de bajo nivel y 
probable resistencia de bajo nivel como una sola categoría.  El sistema de 
interpretación de la Universidad de Stanford empleado sólo otorgaba información 
sobre los siguientes ARV: 3TC, ABC, AZT, d4T, ddI, FTC, TDF, EFV, NVP, ATV, DRV, 
FPV, IDV, LPV, NFV, SQV y TPV siempre y cuando existiera alguna secuencia similar 
en su base de datos a la cuasiespecie investigada.  
Se recopilaron los datos relativos a la susceptibilidad a LPV/r según el algoritmo de la 
Universidad de Stanford, en la cohorte de niños infectados por VIH-1 en el momento 
de inicio del TARGA de rescate con LPV/r.  En los 43 niños;  11 tenían cuasiespecies 
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interpretadas como sensibles al LPV/r, 16 tenían resistencia de bajo nivel al LPV/r, 15 
tenían resistencias intermedia al LPV/r y en 1 paciente se interpretó que su 
cuasiespecie tenía resistencia de alto nivel en el momento basal.  
Se comparó la evolución virológica de los pacientes durante el  seguimiento según la 
sensibilidad al LPV/r estimada por el algoritmo de la Universidad de Stanford. Entre los 
11 pacientes que comenzaron el TARGA con LPV/r siendo este fármaco considerado 
como sensible según el algoritmo empleado; 7 (63,6%) tuvieron buena respuesta 
virológica durante el seguimiento, 2 (18,2%) una respuesta moderada y 2 (18,2%) una 
mala respuesta en el control de la CV durante el seguimiento. En el grupo de 16 
pacientes que en el momento basal se consideró según el algoritmo empleado que 
tenían resistencia de bajo nivel a LPV/r; 8 (50,0%) tuvieron una buena respuesta 
virológica, 4 (25,0%) una respuesta moderada y 4 (25,0%) una mal control de la CV 
durante el seguimiento. En el grupo de 15 pacientes que comenzaron un TARGA con 
LPV/r con una resistencia intermedia a dicho fármaco, según el algoritmo empleado; 4 
(26,7%) tuvieron una buena respuesta, 2 (13,3%) una respuesta intermedia y 9 (60%) 
una mala respuesta. Por último, el niño que comenzó un TARGA con LPV/r siendo la 
resistencia a éste fármaco considerada como de alto nivel logró un mal control de la 
supresión viral durante el seguimiento. 
 Al comparar los grupos se encontraron diferencias estadísticamente significativas  (p= 
0,010) ya que cuanto menor fue la susceptibilidad al LPV/r según el algoritmo de la 
Universidad de Stanford, peor fue la respuesta virológica observada en los  pacientes.  
4.5.2.2.  INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO BASAL SEGÚN LAS GUÍAS DE LA IAS-USA 
PANEL 
En el grupo de los 43 niños que comenzaron un TARGA con LPV/r y que tenían un 
genotipo en el momento basal, se analizó la utilidad de emplear el algoritmo de 
interpretación de resistencias elaborado por al IAS-USA panel para predecir la 
respuesta virológica de los pacientes (definida de la misma manera que en el apartado 
anterior)  Las recomendaciones de la IAS-USA panel, divide a las mutaciones 
asociadas a LPV/r en primarias:  I47A, 46L/I, 48M/V, 50V, 54T/V/A/M y 82A/F/T/S y 
resistencias secundarias y/o compensatorias: 10I/F, 16E, 20M/I, 32I, 33F, 34Q, 43T, 
47V, 58E, 63T, 73T, 74S, 89M/I y 90M.  
Se dividieron a los 43 pacientes en 2 grupos: aquellos que en su genotipo basal tenían 
≥1 mutaciones primarias para LPV/r y aquellos que no tenían ninguna de las 
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mutaciones primarias. Ningún paciente tuvo en su genotipo basal las mutaciones 
I47A/V e I50V/L.  
La evolución de los 20 pacientes en los que no se halló ninguna mutación primaria 
específica de LPV/r en el momento basal fue; 13 pacientes (65%) tuvieron una buena 
respuesta virológica durante el seguimiento, 4 niños (20%) tuvieron una respuesta 
moderada y 3 niños (15%) consiguieron un mal control de la CV plasmática  durante el 
seguimiento. En el grupo de 23 pacientes que tenían ≥1 mutaciones primarias en su 
genotipo basal la evolución fue; 6 niños (26,1%) tuvieron una buena respuesta 
virológica, 4 pacientes (17,4%) siguieron una respuesta moderada y 13 niños (56,5%) 
tuvieron un mala respuesta durante el seguimiento.  
Al comparar los grupos se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,012) ya que la presencia de mutaciones primarias según la IAS-USA panel se 
asociaba a una peor respuesta virológica en la cohorte de 43 niños que siguieron un 
TARGA de rescate con LPV/r.   
4.5.2.3.  INTERPRETACIÓN DEL GENOTIPO BASAL SEGÚN EL SCORE DE 
MUTACIONES ASOCIADAS A LPV/R (LMS) 
Se identificaron que mutaciones presentes en el score de mutaciones asociadas a 
LPV/r (LPV mutation score (LMS); L10F/I/R/V, K20M/R, L24I, M46I/L, F53L, I54L/T/V, 
L63P, A71I/L/T/V, V82A/F/T, I84V y L90M) se asociaban a una mala respuesta 
virológica en la cohorte de 43 niños que comenzaron un TARGA de rescate con LPV/r.   
Solo 2 mutaciones en el momento basal se asociaban a una mala respuesta virológica 
en los 43 niños. La I54V (p= 0,005) y la V82A (p= 0,044). Aunque no se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas respecto a la mutación K20R/M (p= 0,059) 
se aisló en un 70% de los pacientes con mala respuesta virológica frente al  20% de 
los niños con buena respuesta virológica que presentaban esta mutación. 
La influencia de la acumulación de mutaciones pertenecientes al LMS para predecir 
respuesta en la cohorte de 43 niños que comenzaron un TARGA de rescate con LPV/r  
ha sido expuesta en el apartado 4.4. 
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4.5.3. VARIACIÓN DE LAS MUTACIONES DE RESISTENCIA EN EL GEN DE LA 
PROTEASA HALLADAS DURANTE EL SEGUIMIENTO CON UNA PAUTA TARGA DE 
RESCATE QUE CONTIENE LPV/R 
En 32 pacientes se dispuso de uno o varios test de resistencias genotípicos  durante el 
seguimiento. De ellos, 16 pertenecían al grupo de niños con un mal control de la CV 
plasmática durante el seguimiento y en este subgrupo se estudio la variación de las 
mutaciones halladas en el gen de la proteasa durante el tiempo que los niños 
mantuvieron el TARGA con LPV/r. Debido a que el momento de realización de los test 
de resistencias genotípicos no fue homogéneo en los 16 niños, los resultados  se 
muestran individualmente resumidos en la Tabla 19. 
Tabla 19.   Variación de las mutaciones en el gen de la proteasa en 16 niños con 
TARGA con LPV/r y mal control de la CV durante el seguimiento. 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r M46L 
Basal X 
1º año X 






Tiempo con LPV/r I84V L10I/F/V L63A/P L90M 
Basal X X X X 
3º año   X X 






Tiempo con LPV/r A71T/V I54V L10I/F/V L63A/P M46L V82A 
Basal X X X X X X 
2º año X X X  X X 
3º año  X X X X X 






Tiempo con LPV/r A71T/V I54V I84V K20M/R L10I/F/V L33F 
Basal X X X  X X 
3º año X X X X X  
4º año X X X X X X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L63A/P L90M M36I/V V32I V82A  
Basal X X X X X  
3º año X X X X X  
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 Mutación 
Tiempo con LPV/r A71T/V G73S I54V I84V K20M/R L10I/F/V 
Basal   X X X  
3º año   X  X X 
4º año X X X  X X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L24I L33F L63A/P M36I/V V82A  
Basal    X   
3º año X X  X X  






Tiempo con LPV/r A71T/V D60E I54V I93L L10I/F/V L33F 
Basal X X X  X  
2º año X X X X X  
5º año X X X X X X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L63A/P L90M R41K V77I V82A  
Basal X X  X X  
2º año X X X X X  






Tiempo con LPV/r A71T/V I93L L63A/P L90M M36I/V V32I 
Basal  X  X   
2º año  X  X X X 
3º año X X X X X X 






Tiempo con LPV/r A71T/V D30N L10I/F/V L63A/P M36I /V W88C 
Basal  X  X X X 
1º año  X   X X 
2º año  X  X X X 
3º año X  X X X  






Tiempo con LPV/r A71T/V E35D G73S I54V K20M/R L10I/F/V L33F 
Basal X   X X X  
1º año X  X X X X X 
4º año X  X X X X X 
5º año X X X X X X X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L63A/P L90M M36I/V M46L R57K V82A  
Basal X X X X  X  
1º año X X X X  X  
4º año X X X X  X  
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 Mutación 
Tiempo con LPV/r D60E E35D I54V I84V I93L K20M/R L10I/F/V 
Basal X  X X   X 
1º año X X X X X  X 
2º año   X X  X  
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L33F L63A/P L90M M36I/V M46L V77I  
Basal  X X  X X  
1º año X X X X  X  







Tiempo con LPV/r A71T/V F53L L10I/F/V L33F L63A/P L90M V82A 
Basal  X X X X X X 
2º año X X X X X X X 
3º año X X X X X X X 








Tiempo con LPV/r A71T/V E35D I54V K20M/R K43R K55R L10I/F/V 
Basal X X X X X X 
1º  año X X X X  X X 
2º año X  X X   X 
X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r L24I L63A/P M36I /V M46 L N37E/S R57K V82A 
Basal X X X  X X 
1º  año  X X X X X  














Tiempo  LPV/r E35D I54V K20M/R L10I/F/V L63A/P L90M M36I/V M46L R41K V82A 
Basal  X X X X X X X  X 
4º año X X X X X X X X X X 
 Mutación 
Tiempo con LPV/r A71T/V E35D  I54V K20M/R L10I/F/V L24I L63A/P M36I /V V82A 
Basal X  X X X X X X 
2º año X X X X X X X X X 
4º año X  X X X X X X  













Tiempo con LPV/r A71T/V G16E I54V K20M/R L10I/F/V L63A/P L90M M36I /V V82A 
Basal X X X X X X X X 
4º año X 
X 







Tiempo con LPV/r A71T/V G48V I54V K20M/R L10I/F/V L63A/P L90M M36I /V V82A 
Basal X X X X  X  X 
2º año X 
X 
 X  X X X X X  
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Durante el seguimiento,  en 2 de los 16  niños (pacientes 1 y 3) no se modifica el 
genotipo de la proteasa secuenciado a los 4 y 5 años del inicio del TARGA con LPV/r. 
En 3 niños (pacientes 2,12 y 15) disminuyó el número total de mutaciones halladas en 
el gen de la proteasa al final del seguimiento. En 2 niños (pacientes 14 y 16) no varió 
la cifra total de mutaciones encontradas aunque si variaron las posicione en las que se 
detectan mutaciones al final del seguimiento. Por ultimo, en 9 niños (pacientes  4, 5, 6, 
7, 8, 9, 10, 11 y 13) aumentó el número total de mutaciones en el gen de la proteasa 
durante el tiempo que los pacientes mantienen el TARGA con LPV/r. En 7 de estos 9 
niños aparecieron mutaciones secundarias según la clasificación de la IAS-USA panel 
en las posiciones 10, 20, 32, 33, 63 y 73 del gen de la proteasa. La mutación 
secundaria o compensatoria que con más frecuencia apareció en los 16 niños con 
TARGA con LPV/r y mal control de la replicación viral durante el seguimiento fue la 
L33F en 4 pacientes seguida de las mutaciones en las posiciones 10, 20 y 63 que 
aparecieron cada una en 2 pacientes durante el TARGA con LPV/r. Solo se detecto la 
aparición de una mutación primaria nueva según la IAS-USA panel, en la posición 82 
del gen de la proteasa,  en un niño (paciente 5) en el transcurso del TARGA con LPV/r 
con mal control de la replicación viral.  
También, se comparó durante el seguimiento la variación en la sensibilidad al LPV/r 
estimada según el algoritmo de la Universidad de Stanford (ver apartado 4.5.2.1) 
según el control virológico logrado por los 32 niños que comenzaron una pauta 
TARGA de rescate con LPV/r (la definición del control virológico se ha expuesto en el 
apartado 4.4). En los 16 niños que mantuvieron una mala supresión de la replicación 
viral durante el seguimiento, en 8 pacientes aumento la resistencia LPV/r estimada 
según el algoritmo de la Universidad de Stanford; en 4 niños la resistencia evolucionó 
desde baja a intermedia y 4 desde intermedia a alta. En el grupo de 6 pacientes con 
una respuesta virológica moderada durante el seguimiento en 2 pacientes la 
estimación de la resistencia a LPV/r progresó desde un nivel bajo hasta un grado 
intermedio y en 1 paciente en el que no se interpretó resistencia a LPV/r en el 
momento basal a los 5 meses del tratamiento el resultado del test genotípico realizado 
fue interpretado como resistencia de alto nivel según el algoritmo de la Universidad de 
Stanford. En los 10 niños que mantuvieron una buena respuesta virológica durante el 
seguimiento no hubo variaciones respecto a la sensibilidad estimada a LPV/r según 
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Desde el inicio de la pandemia por el VIH, se han descrito las devastadoras 
consecuencias que la infección ha tenido en los niños. Esto es debido, no solo a la 
posibilidad del contagio por vía vertical, sino también, al hecho de que más de 15 
millones de niños en la actualidad son huérfanos debidos a esta infección, viviendo la 
mayoría en países donde menos del 10% reciben ayuda73. El desarrollo de los 
fármacos ARV ha conseguido revertir este dramático escenario, y en aquellos países 
con acceso a la medicación, la infección por el VIH sigue un curso similar a  una 
enfermedad crónica, donde son los efectos secundarios de los fármacos 
antirretrovirales los que generalmente ocasionan mayores complicaciones en los 
pacientes2-4.  
La imposibilidad de erradicar el virus actualmente, así como los limitados resultados 
que los estudios con interrupciones estructuradas del tratamiento han revelado, ponen 
de manifiesto la necesidad de  tratamientos prolongados66, 78. Por lo que son precisos 
estudios a largo plazo, como el presentado en esta Memoria, que no solo evalúen la 
potencia virológica o la recuperación inmune en los primeros meses, sino que 
contribuyan a optimizar una terapia, que en la práctica clínica habitual se ha de 
mantener durante años260, 295.   
Además, la mayoría de los datos publicados sobre esta infección, proceden de 
ensayos clínicos prospectivos, en los que se controlan muchos factores, como la 
formación de los grupos de estudio, el cumplimiento del tratamiento, motivación de los 
pacientes, etc. Estos estudios se realizan bajo condiciones muy restrictivas, y esto 
puede ocasionar una limitación importante en la generalización de los resultados a la 
población general de niños VIH296.  
En el caso de los estudios observacionales, no se controlan estos factores, pero el 
tiempo de seguimiento es muy elevado y además representan lo que sucede en la 
clínica habitual o vida real296. Los estudios observacionales y de cohortes, como el que 
se presenta en esta Memoria, complementa a los resultados obtenidos de los ensayos 
clínicos, cuyo objetivo fundamental es determinar la eficacia de las nuevas terapias297. 
El análisis observacional de esta población pediátrica permite definir cual es el impacto 
en el ámbito poblacional fuera del riguroso contexto del ensayo clínico. Una de las 
características más atrayentes de los ensayos clínicos es la posibilidad de comparar 
pacientes con distintas pautas de tratamiento, y esto es posible porque los pacientes 
se distribuyen en distintos grupos de forma “aleatorizada” repartiendo los factores  
pronósticos por igual entre los distintos grupos298. 
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 Sin embargo, el problema de los estudios de cohortes es que los grupos de pacientes 
con distintos tratamientos antirretrovirales no son comparables, ya que determinados 
niños reciben una pauta concreta de terapia antirretroviral en vez de otra dependiendo 
de su porcentaje de células T CD4+, CV o características clínicas. En los estudios de 
cohortes no se puede concluir qué la terapia antirretroviral es más eficaz; no obstante, 
si es posible y probablemente tan importante, determinar la efectividad de las distintas 
terapias antirretrovirales en el ámbito poblacional299.  
En esta Memoria, mediante un estudio observacional, retrospectivo de cohortes,  se 
determina la efectividad del TARGA con LPV/r sobre los dos parámetros de laboratorio 
utilizados en la valoración de la respuesta a la terapia antirretroviral (CV y células T 
CD4+). Además se evalúan la tolerancia a dicho fármaco y el efecto que las 
mutaciones en el gen de la proteasa pueden tener sobre la respuesta de los pacientes.  
Muchos estudios observacionales, ya han documentado la efectividad de los TARGA 
con LPV/r  en adultos255, 264 y niños, tanto como terapia de inicio como de rescate167, 263, 
267.  Incluso se han comunicado resultados obtenidos con pacientes adultos tratados 
con LPV/r durante 6 años260.  No obstante, no hay ningún estudio realizado a nivel 
poblacional sobre el uso de LPV/r durante tiempos tan prolongados en niños 
infectados por el VIH. Con la colaboración de 8 hospitales Españoles, se ha llevado a 
cabo este Memoria para evaluar el empleo de LPV/r en niños, ya que la infección 
pediátrica por el VIH tiene rasgos patogénicos y virales únicos que hacen que no sea 
posible la extrapolación completa de los datos obtenidos en los estudios realizados en 
adultos, requiriendo un análisis específico  en esta población99.   
En esta Memoria, se ha dividido el análisis clínico-epidemiológico en 4 apartados para 
describir detalladamente la evolución clínica de la cohorte de 77 niños infectados por 
el VIH que comenzaron una pauta TARGA con LPV/r con un seguimiento mínimo de 
12 meses. En los 2 últimos apartados (4.3 y 4.4) se han incluido exclusivamente los 
pacientes que habían comenzado el TARGA con LPV/r tras un fracaso virológico. No 
obstante, los tamaños muestrales (77 pacientes en los apartados 4.1 y 4.2 y 69 y 65 
pacientes en los apartados 4.3 y 4.4 respectivamente) y las características básales de 
las poblaciones son similares, por lo que los resultados de los 4 primeros apartados de 
esta Memoria se discutirán de manera conjunta.  
La población de estudio tenía una edad media aproximada de 10 años en el momento 
de inicio del estudio, mientras que la infección había sido diagnosticada de media a los 
2 años de vida, por lo que se trataba de una población con una extensa historia de 
tratamiento antirretroviral (6 años de media), con un 50% de los pacientes con un 
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estadio C y/o 3 de la clasificación del CDC y con fracaso virológico en más de un 90% 
de los niños (Figura 9).  
Las recomendaciones de TAR han variado considerablemente en los últimos 15 años 
gracias a la experiencia acumulada y al desarrollo de nuevos fármacos ARV66, 78, 99. La 
introducción secuencial de los ARV en pediatría ha seguido un esquema similar, 
aunque a un ritmo más retardado, que el descrito en adultos, por eso, los IP eran los 
fármacos con menor tiempo medio de  utilización previa en la cohorte de niños 
estudiada (37 meses) en comparación por ejemplo con los NRTI (72 meses). En el 
momento de inclusión en el estudio solo existían 4 IP cuyo uso estuviera aprobado en 
niños; NFV, SQV, indinavir y ritonavir300. No obstante fue LPV/r el primero en 
incorporar la ventaja farmacocinética de una pequeña dosis de ritonavir en su 
molécula, lo que consigue niveles hasta 100 veces superiores a al IC50 del virus 
salvaje253.  A pesar del menor número de ARV disponibles antes del inicio del estudio,  
casi un 50% de los pacientes habían tomado 3 regímenes TARGA  previos, por lo que 
no sólo era una población pretratada, sino con múltiples fracasos terapéuticos previos, 
lo que explica en parte que en menos del 65% de los pacientes se pudiera combinar 
LPV/r con uno o más fármacos nuevos en el TAR (Figura 10).  
Los buenos resultados publicados en el año 2002 por el grupo PENTA con la 
combinación ABC + 3TC160, modificaron las recomendaciones españolas de TAR en la 
infancia proponiendo al ABC como NRTI de primera línea66, 99. En la cohorte estudiada 
fue precisamente el ABC el fármaco nuevo más empleado, seguido de EFV cuyo uso 
en >3 años también ha demostrado gran eficacia78, 150.  No obstante, al analizar los 
fármacos que junto al LPV/r formaban el TARGA, sin tener en cuenta si los pacientes 
los habían recibido anteriormente, se observaba como el d4T fue empleado en casi un 
70% de los niños en los regímenes TARGA en el momento basal del estudio. Este 
hecho tienen gran importancia a la hora de interpretar las cifras de lipodistrofia en la 
cohorte, ya que en los últimos años, múltiples estudios también  han relacionado a los 
NRTI, especialmente a la estavudina o d4T, en la génesis de la distribución anómala 
de la grasa corporal, fundamentalmente en la lipoatrofia178, 181, 182.   
El recuento medio de  porcentaje de células T CD4+ al inicio del estudio en nuestra 
población fue de 22%, lo que se corresponde con una nivel de inmunodeficiencia 
moderado según el CDC60. El alto porcentaje de células CD8+ objetivado en nuestra 
población al inicio del estudio, también refleja esta inmunodepresión moderada ya que 
el aumento de este tipo celular predice el descenso de células CD4+ en niños 
infectados por el VIH86, 88, 301. Además solo 4 de los pacientes iniciaron el estudio con 
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adecuada supresión de la CV (<400 copias/ml), con una cifra media inicial de CV 
plasmática en el total de la población de 4,6 Log10 (Tabla 3). 
El estado nutricional de los pacientes reflejaba una leve-moderada desnutrición con 
mayor repercusión en la talla, lo que denota una situación nutricional desfavorable 
prolongada. La recuperación en el peso y la talla, ha sido objetivada en una corte de 
niños española tras comenzar una pauta TARGA efectiva302.  
El curso más acelerado de la infección VIH descrito en los niños, se ha relacionado 
con la presencia de CV más altas en la infancia95-97. La presencia de cifras superiores 
a 1.000.000 copias/ml en los lactantes pequeños recuerda a las observadas en los 
cuadros de primoinfección de los adultos aunque la capacidad para disminuir 
espontáneamente la CV plasmática es menor en los niños, lo que también se ha 
relacionado con la peor respuesta virológica observada en la edad pediátrica, junto a 
los problemas de adherencia o farmacocinética propios de este grupo de edad69.  La 
CV plasmática es además un factor pronóstico de progresión a SIDA antes del inicio 
de la terapia y, así mismo es un  factor fundamental para medir la efectividad de un 
TAR78.  
 En adultos se han descrito 2 fases en los modelos que explican el descenso de la CV 
plasmática tras el inicio del TARGA; en las primeras semanas desciende >99% de la 
CV fundamentalmente debido a la desaparición de partículas virales plasmáticas libres 
y posteriormente acontece una fase más lenta, que representa la pérdida de células 
infectadas por el VIH con una vida media prolongada303. En ausencia de tratamiento, la 
CV basal y el ritmo de descenso de la CV son un reflejo del ritmo de recambio de 
partículas virales (turnover). La producción y la degradación de las partículas virales 
determinan el turnover viral, donde el número de células susceptibles a la infección y 
el fitness de la cepa viral contribuyan a la producción, mientras que la respuesta 
inmunitaria del huésped conduce a la eliminación de partículas virales.  Cuando el 
turnover es alto, el ritmo de descenso precoz de la CV tras un tratamiento efectivo, 
también es alto y viceversa, cuando el turnover es bajo, el ritmo de descenso 
observado durante las primeras semanas también es bajo68.   
Como se ha comentado previamente, en niños pequeños las CV plasmáticas son muy 
elevadas y sin embargo, existen pocos estudios que evalúen la dinámica en el 
descenso de la CV en la infancia.  En un estudio realizado por Luzuriaga et al. en 16 
niños, se evidencio como el ritmo de descenso de la CV era menor en los < 3 meses 
que en los niños con edades comprendidas entre los 3 meses y 2 años, lo que supone 
que el inicio precoz de las pautas TARGA en la infancia, pueden no acompañarse de 
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una supresión viral completa en los primeros meses de vida, posibilitando el desarrollo 
de resistencias304. No obstante, Bekker et al. han descrito recientemente una dinámica 
de supresión de la CV similar a la descrita en adultos en un grupo de 39 niños con una 
edad media de 4,4 años. Además, en el grupo estudiado por Bekker, ni  la CV basal ni 
la edad fueron factores pronóstico para alcanzar CV <400 copias/ml a las 48 semanas. 
No obstante, la edad si se correlacionó significativamente con la CV basal68. Estos 
resultados difieren de los publicados por Walker et al. en un amplio estudio pediátrico 
que incluyó a  256 pacientes, donde la edad y la CV basal si se correlacionaban con la 
supresión viral obtenida305.  La relación existente entre CV más altas y menor edad, 
complican la interpretación de estos resultados según Bekker et al.  
Además, la supresión viral mantenida pasadas las primeras semanas de tratamiento 
difiere de la observada tras el inicio inmediato del TARGA.  El éxito a largo plazo en 
las pautas TARGA depende de más factores como; la adherencia de los pacientes, la 
farmacocinética, así como de la presencia de mutaciones que pueden limitar la 
respuesta obtenida68.  
En nuestra cohorte se objetivó un rápido descenso de la CV en los 3 primeros meses 
del TARGA, especialmente en el primer mes, manteniéndose posteriormente la cifra 
de CV plasmática en los niños,  entre 3-3,5 Log10 (Figura 11). Estos resultados son 
inferiores a los comunicados por Landay et al. en 63 pacientes adultos, que tras 6 
años de tratamiento con LPV/r + AZT + 3TC, 62 tenían CV <50 copias/ml260. No 
obstante, como se ha comentado anteriormente, es común evidenciar peores tasas de 
supresión virológica en niños78 y además el estudio de Landay et al. solo incluía 
pacientes naive mientras que nuestra población mayoritariamente,  se componía de 
niños pretratados con fracaso virológico. 
Al analizar qué factores pronósticos influían en una buena supresión de la CV durante 
el seguimiento en nuestra población, fue el recuento de células T CD4+ el factor más 
importante para predecir un adecuado control de la replicación viral durante el 
seguimiento. La relevancia de la situación inmunológica en el control de la replicación 
viral de los pacientes incluidos en nuestra cohorte, se ha demostrado en todos los 
estudios incluidos en esta Memoria.   
 Al estudiar la importancia del recuento de células T CD4+ en la rapidez con que la 
que se alcanzaba CV < 400 copias/ml, aunque las diferencias observadas no fueron 
estadísticamente significativas, en el total de la cohorte, se objetivó una clara relación 
entre la cifra de linfocitos T CD4+ basal y el momento en que se alcazaba CV <400 
copias/ml; de tal forma que cuanto menor era el recuento celular inicial más tiempo 
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tardaban los pacientes en conseguir CV plasmáticas más bajas; en el grupo con 
%células T CD4+ <15% se precisaron más de 19 meses para alcanzar CV <400 
copias/ml mientras que en el grupo con  %células T CD4+ >25% solo fueron 
necesarios unos 4 meses (Figura 16).  La falta de diferencias estadísticamente 
significativas a pesar de la clara relación observada, podría deberse al reducido 
tamaño muestral de los grupos comparados.  
Al relacionar la supresión de la CV con la adherencia mantenida por los pacientes al 
LPV/r, tampoco se obtuvieron diferencias significativas, aunque como era de esperar, 
cuanto mejor fue la adherencia de los pacientes más rápido se consiguió CV < 400 
copias/ml; 4 meses en los niños con adherencias >90% durante el seguimiento frente 
a 6,5 meses en aquellos con <90% de cumplimiento de las dosis prescritas (Figura 
17). Las diferencias tan estrechas entre ambos grupos, puede deberse no solo al 
tamaño muestral, sino también al método de evaluación de la adherencia no 
homogéneo entre los centros participantes en el estudio.  Al tratarse de un estudio 
retrospectivo, cada médico responsable de los pacientes fue interrogado sobre  el 
cumplimiento a la pauta TARGA con LPV/r y en cada paciente la adherencia global 
durante el tiempo que se mantuvo en el estudio se resumió en un porcentaje que 
probablemente no refleje completamente los cambios respecto al cumplimiento que 
experimentan los pacientes, sobre todo aquellos que se aproximan a la adolescencia. 
Es probable que el sesgo de memoria de los médicos responsables, haga atribuir a 
pacientes con adherencias bajas al inicio del tratamiento que fueron posteriormente 
corregidas, cifras más altas, por lo que las diferencias entre ambos grupos se ven 
reducidas.  
Al considerar exclusivamente a aquellos pacientes que empezaron una pauta TARGA 
con LPV/r tras un fracaso virológico y cuya CV basal fuera >3 Log10, fue el recuento de 
células T CD4+ de nuevo, el factor más importante para predecir un adecuado control 
de la CV mantenido durante al menos 48 meses (apartado 4.3.1). La historia previa de 
tratamiento, así como el número de IP previos y el tiempo que los pacientes hubieran 
seguido un tratamiento con IP, fueron factores pronósticos solo en el análisis 
univariante mientras que su relevancia no se demostró en el análisis multivariante.  
Delaugerre et al. demostraron en 69 niños que comenzaron un TARGA con LPV/r, que 
el tiempo previo de TAR con IP era un factor pronóstico importante para predecir 
fracaso virológico en los pacientes139. No obstante, su población de estudio no solo 
incluía a sujetos pretratados con IP sino a 21 niños naive por lo que los resultados 
pueden no ser completamente superponibles a los hallados en nuestra población.  En 
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el estudio de Delagugerre et al. ni la edad, ni la CV basal, ni el recuento de células T 
CD4+ tuvieron alguna influencia en el desarrollo de fracaso virológico durante un 
seguimiento medio de 17 meses139.  
En nuestra cohorte la edad tampoco influyó en el mantenimiento de la  supresión de la 
CV, aunque si la cifra basal de linfocitos T CD4+. El diferente papel que la situación 
inmulógica de los pacientes juega en el éxito virológico alcanzado entre otros estudios  
y los obtenidos en nuestra cohorte, no solo se debe a los diferentes grupos incluidos 
(pacientes naive, pretratados con IP, en fracaso virológico…) sino que nuestro trabajo 
evalúa mantener CV <400 copias/ml mantenidas durante al menos 6, 12, 18, 24, 36 y 
48 meses y no sólo alcanzar CV<400 copias/ml en un momento determinado. 
 En pacientes adultos, también se ha identificado como factor pronóstico de respuesta  
virológica al LPV/r en regímenes de rescate, el tiempo previo con IP ya que, cuanto 
mayor es la exposición del paciente a los IP, más probable es que se desarrollen 
mutaciones de resistencia, especialmente si la adherencia es < 95%264, 265, 273, 306.  En 
nuestra serie el impacto que la experiencia previa con IP tiene es menor, 
probablemente debido al menor número de fármacos disponibles de esta familia 
cuando se empezó el estudio.   
Al evaluar los resultados a largo plazo del tratamiento con LPV/r, según el recuento de 
células T CD4+ y CV basal, midiendo las diferencias entre el mes 24 y el mes 0 y  
entre el mes 48 y el mes 24 en la supresión viral alcanzada por los pacientes incluidos 
en nuestro estudio (apartado 4.3.3), se observaba como tanto el recuento de células T 
CD4+, como el nivel de CV basal influían en la supresión de la CV (Tabla 13).  
Por lo tanto, nuestro estudio demuestra como la situación inmune y virológica basal  
de los pacientes contribuye a mantener una buena supresión viral durante tiempos 
prolongados en niños, lo que es importante a la hora de decidir el inicio de las pautas 
TARGA. Sin embargo, cuando se evalúa, el control de la replicación viral 
exhaustivamente, es decir no solo teniendo en cuanta el nivel de CV alcanzado, sino 
también el tiempo con supresión viral mantenida, es el recuento de linfocitos T CD4+ 
el factor fundamental para guiar la respuesta. Actualmente las guías de 
recomendación del tratamiento antirretroviral en la infancia, también consideran la cifra 
de células T CD4+ como el factor más importante para decidir el inicio o el cambio de  
tratamiento78. No obstante, también reconocen que la información complementaria que 
otorga la CV contribuye a un mejor seguimiento de los pacientes66.  
Para demostrar la efectividad del TARGA con LPV/r a largo plazo en la supresión de la 
CV plasmática, se consideró también la diferente evolución que los pacientes tuvieron 
   Discusión 
 108
según el control de la CV (apartado 4.4). Se dividieron a los niños en 3 grupos, que no 
solo consideraban la rapidez con la que se conseguía la supresión viral, sino también 
la supresión mantenida a largo plazo, durante al menos 42 meses. Del total de niños 
que comenzaron LPV/r en una línea TARGA de rescate, casi un 50% tuvieron una 
excelente respuesta mantenida durante 55 meses de media y aproximadamente un 
35% tuvieron una mal control de la replicación viral durante el tiempo que 
permanecieron en el estudio, de media 41 meses (Tabla 14).  Existen pocos estudios 
que evalúen el TARGA a largo plazo en los niños y en el momento de realización del 
estudio, no se había comunicado la experiencia con LPV/r en la infancia durante 
periodos tan prolongados.  
Las cifras de supresión de CV alcanzadas en nuestro estudio  son menores que las 
comunicadas por otros autores que también han evaluado la efectividad del LPV/r en 
niños pero durante períodos más cortos, por lo que no son del todo superponibles con 
nuestros resultados. Por ejemplo, Resino et al. en una cohorte de 67 niños infectados 
por el VIH seguidos durante 17 meses con un régimen TARGA de rescate con LPV/r, 
reportó un 65,5% de los pacientes con CV <400 copias/ml al finalizar el estudio262. Sin 
embargo, Resino et al. en otro estudio que solo incluía un grupo de 25 niños con peor 
situación inmunológica cuando iniciaron el TARGA de rescate con LPV/r (con 
recuentos de CD4+ <25%), sólo halló un 47% de los pacientes con CV <400 copias/ml 
al finalizarlos 18 meses de seguimiento267. Ramos et al. en 45 niños con experiencia 
previa a IP y seguidos durante 18 meses con TARGA de rescate con LPV/r, encontró 
que a las 48 semanas del seguimiento un 42% de los pacientes tenían CV < 400 
copias/ml263. Delaguerre et al. en 69 niños infectados por el VIH comunicó una 
supresión de la CV < 50 copias/ml a los 18 meses en 49% de los pacientes, aunque 
como se ha comentado anteriormente, este estudió también incluyó pacientes naive 
por lo que su probabilidad de respuesta era mayor139. Sáez-Llorens et al. en el primer 
estudio publicado sobre efectividad a LPV/r en niños, encontró que de los 100 niños 
incluidos en su estudio, 79% tenían CV<400 copias/ml tras 48 semanas de tratamiento 
con LPV/r266.  
Nuestros resultados, no obstante, son comparables a los publicados en población 
adulta con tratamiento con LPV/r durante tiempos más prolongados, como los 
comunicados por Václavikova et al. en 19 adultos con TARGA de rescate con LPV/r 
seguidos durante 38 meses, de los cuales solo 9 (47%) lograron mantener CV <400 
copias/ml durante el seguimiento261.  
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La diferente efectividad en el control de la replicación viral alcanzada por un mismo 
fármaco, no solo refleja las diferentes características de las poblaciones estudiadas, 
sino que refuerza la necesidad de desarrollar estudios que midan la efectividad del 
tratamiento a largo plazo, ya que como se ha comentado anteriormente, en la práctica 
clínica habitual se emplean ARV durante tiempos prolongados, y en muchas niños de 
manera indefinida.  
Respecto al otro parámetro habitualmente empleado en la práctica clínica para 
monitorizar el curso de la infección VIH en los niños, el recuento de células T CD4%, 
nuestra Memoria demuestra una recuperación mantenida y progresiva en la cifra de 
linfocitos T CD4+ en los niños incluidos en nuestra cohorte. Como nuestro estudio solo 
evalúa la respuesta de los pacientes mientras mantuvieron el tratamiento con LPV/r, 
no incluye la respuesta observada en aquellos niños que abandonaron el tratamiento. 
No obstante, se evidencio una buena recuperación inmunológica incluso en los niños 
que no alcanzaron una supresión virológica completa durante el seguimiento y que 
mantuvieron el tratamiento con LPV/r, aproximadamente un 50% de los pacientes, por 
lo que nuestra cohorte no solo representa a aquellos niños con una buena evolución 
durante la terapia, sino que engloba también a pacientes que aun no alcanzando los 
resultados deseados en el control de la replicación viral, mantuvieron el tratamiento 
con LPV/r. Este es un escenario similar a la práctica clínica habitual, donde muchos 
pacientes no alcanzan cifras de CV plasmática indetectables y sin embargo si que 
presentan una recuperación inmunológica mantenida, lo que unido al menor número 
de ARV disponibles en pediatría, hacen que frecuentemente, se mantengan terapias 
sin una supresión viral completa99.  
Al comparar la evolución de los 77 niños incluidos en el estudio, según su cifra de 
células T CD4+ basal durante los 60 primeros meses de seguimiento, se observó 
como aquellos niños que comenzaron el tratamiento con cifras mayores de linfocitos T 
CD4+, lograron no solo recuentos >25% más rápido al inicio del estudio, sino que 
mantuvieron esta tendencia durante todo el seguimiento (Figura 13). Si bien es cierto, 
en los últimos 3 meses del seguimiento representados en la Figura 13, se observó 
como los niños que comenzaron el tratamiento con LPV/r con recuentos de células T 
CD4+ comprendidos entre 15-25%, alcanzaron una recuperación inmune muy 
parecida a la lograda por aquellos niños que iniciaron la terapia con recuentos >25%. 
No obstante, el menor número de pacientes incluidos en cada grupo al finalizar el 
estudio; 13 pacientes en el grupo con recuentos básales de células T CD4+ 
comprendidos entre 15-25% a los 54 meses y 7 a los 60 meses y 14 pacientes con 
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cifras de linfocitos T CD4+ básales >25% a los 54 meses y 10 a los 60 meses, reduce 
la relevancia de esta observación. Sin embargo, si se evidenció durante todo el 
seguimiento como aquellos niños que comenzaron el TARGA con cifras bajas de 
linfocitos T CD4+, aunque mantuvieron una recuperación inmunológica durante todo el 
seguimiento, nunca alcanzaron niveles similares a los otros grupos (Figura 13).  
El factor pronóstico más importante en nuestro estudio para mantener recuentos de 
células T CD4+ >25% durante 6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses fue precisamente la cifra 
basal de linfocitos T CD4+. Tanto el análisis univariante como el multivariante 
corroboraron la importancia de este factor en el mantenimiento de una adecuada 
respuesta inmune en los pacientes (Tabla 12).  El tiempo previo con IP, así como el 
número de IP previos recibidos, también eran factores pronósticos para predecir 
recuperación inmunológica en el análisis univariante, lo que pone de manifiesto que la 
respuesta inmunológica en los niños decrece en los sucesivos cambios de TARGA, 
factor ya comunicado por otros autores 69.  
La importancia de la cifra basal de células T CD4+ en la recuperación inmunológica es 
crucial para consideran el momento de inicio del TARGA en la infancia78, 121, 125. La 
tendencia más conservadora en el inicio de la terapia, que aconseja esperar hasta 
niveles más avanzados de inmunodepresión en los pacientes para decidir el inicio del 
TAR, a la luz de nuestros resultados, podría verse acompañada de una respuesta 
menor en los pacientes. No obstante, la aparición de efectos adversos con  la 
medicación complica la respuesta a la pregunta de cuándo empezar el TARGA, ya que 
cuanto mayor es el tiempo que los pacientes siguen un tratamiento, más posibilidades 
existen de que se desarrollen efectos adversos66, 121.  
En el total de nuestra población, la cifra basal de linfocitos T CD4+ era de 
aproximadamente 22% y tras 5 años de seguimiento con TARGA con LPV/r, ésta 
había ascendido hasta un 35% (Figura 11). Como se ha comentado anteriormente, el 
grupo con linfocitos CD4+ >25% básales tuvo una mejor respuesta inmunológica, por 
lo que en este subgrupo particular el recuento aumentó hasta aproximadamente un 
40% al finalizar los primeros 60 meses de seguimiento (Figura 13). Nuestros 
resultados son similares a los comunicados por  Soh et al. que tras analizar el impacto 
de diferentes combinaciones TARGA en 1012 niños infectados por el VIH, 702 de los 
cuales en tratamiento con IP, reportaron una aumento en la cifra total de células T 
CD4+ tras 4 años de terapia desde un 22% hasta un 28%299.  En su estudio también 
se remarca la menor recuperación inmunológica de los pacientes más 
inmunocomprometidos, que aunque lograron un mayor aumento de linfocitos T CD4+, 
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alcanzaron en menor proporción cifras superiores al 25%299. En este estudio, los 
autores recomiendan también reconsiderar el inicio del TAR en niños con estadios 
inmunológicos 1 según la CDC60. Además, ellos observan recuperaciones más 
marcadas en los niños más pequeños por lo que aconsejan comenzar antes el inicio 
del TAR, al igual que recomiendan las Guías americanas de tratamiento antirretroviral 
en la infancia78, 121.  
A la luz de nuestros resultados, la recuperación inmune en nuestros pacientes se 
mantuvo de manera constante durante los primeros 60 meses del seguimiento. Si bien 
es cierto que el incremento fue mayor en los primeros 18 meses tras el inicio del 
TARGA con LPV/r, este se mantuvo durante todo el seguimiento. Soh et al. en el 
estudio antes citado, también observaron una recuperación constante en el recuento 
de células T CD4+ durante los 4 años que comprendió su estudio, aunque a un ritmo 
más acelerado en los primeros 3 años299. No obstante, el ritmo de incremento de esta 
población celular se relaciona estrechamente con la edad de los pacientes307 y en su 
estudio, en el momento de inclusión los niños tenían una edad media de 6,5 años 
frente a los 10 años de nuestro estudio. Resino et al. recientemente han comunicado 
la experiencia durante 6 años con TARGA en un grupo de 113 niños infectados por el 
VIH, donde al igual que ha sido descrito en adultos, existe un aumento más marcado 
en los primeros 24 meses de terapia para posteriormente evidenciarse un plateau en 
la cifra de linfocitos T CD4+295. En nuestro estudio, si bien es cierto que la 
recuperación es mayor en los primeros 2 años del seguimiento, existe un aumento 
mantenido en el recuento de células T CD4+ y solo en el grupo más inumnodeprimido, 
con porcentajes de células T CD4+ < 15% antes del estudio, se obtienen unos 
resultados similares a los comunicados por Resino et al295.  
Además, la clase de linfocitos T CD4+ que constituyen la respuesta tras el inicio del 
TARGA se ha comprobado que es diferente entre adultos y niños307. En adultos, la 
primera fase en la recuperación inmunlógica se basa fundamentalmente en el aumento 
del recuento de linfocitos T CD4+ de memoria liberados desde los ganglios linfáticos, y 
en una segunda fase más tardía, la recuperación inmune se mantiene tanto por células 
de memoria como por linfocitos T CD4+ naive originados en el timo. En los niños, la 
mayor capacidad de recuperación inmnológica se basa fundamentalmente en el 
esencial papel que juega el timo y la repercusión de los linfocitos T CD4+ naive es 
mayor en la recuperación inmunológica82. Por tanto, los estudios que describen la 
evolución de las células T CD4+ con el TARGA en adultos no son completamente 
aplicables a la edad pediátrica. No obstante, existen menos estudios en niños, que 
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además incluyen un menor número de pacientes, por lo que nuestros resultados 
también serán comparados con los comunicados en adultos.  
Battegay et al. han demostrado que hasta casi un tercio de los pacientes adultos que 
inician una pauta TARGA, no alcanzan niveles de CV indetectables pero mantienen 
una recuperación inmunológica adecuada, con niveles de células T CD4+ > 500 
cel/mm3 durante 5 años, independientemente de la supresión viral alcanzada307.  En 
aquellos pacientes que logran un control de la CV por debajo del límite de detección, la 
cifra basal de células T CD4+ fue el factor fundamental para predecir una adecuada 
recuperación inmune en su estudio307, aunque como demostró recientemente también 
Kaufmann et al. en 293 pacientes adultos pertenecientes a la cohorte suiza, existen 
factores no identificados en el huésped y en el virus (menor capacidad de 
recuperación tímica, mayor patogenia de la cepa viral…) que determinan que en 
pacientes con buen control virológico la recuperación inmune no alcance cifras de 
células T CD4+ > 500 cel/ mm3 308.  
En nuestra cohorte, el grupo que mantuvo durante al menos 42 meses un buen o 
moderado control de la replicación viral plasmática, fue aquel en que se evidencio una 
mayor recuperación inmunológica (Tabla 16). Si bien es cierto que en el momento 
basal también eran los pacientes con mayor recuento de células T CD4+, 25% de 
media en el grupo con buena respuesta y 16% en el grupo con respuesta moderada, al 
final del seguimiento ambos grupos habían logrado aumentar sus recuentos de CD4 
un 10% más.  
Zacarrelli et al. también han comunicado en un estudio realizado en 41 niños con 
TARGA durante 20 meses, como los niños con respuesta virológica moderada y buena 
logran una recuperación inmune similar309. Además estos autores también estudian el 
tipo celular que constituye esta recuperación inmunológica y concluyen que en 
aquellos niños con mal control de la replicación viral se observan no solo menores 
recuentos de células T CD4+ totales, sino también menor recuento de células T CD4+ 
naive y mayores recuentos de células T CD4+ de memoria efectoras, mientras que las 
células T CD4+ de memoria central eran superiores en el grupo de buena 
respuesta309. La importancia de este hecho, radica en que a medida que la infección 
VIH progresa, se ha demostrado una menor capacidad del sistema inmunológico para 
mantener el número de linfocitos T CD4+ de memoria centrales y un aumento en la 
cifra de linfocitos T CD4+ de memoria efectoras que también son más vulnerables a la 
infección viral82, 309.   
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Resino et al. han comunicado en una cohorte de 20 niños pretratados como el uso de 
LPV/r mejora también su respuesta inmunológica. En su estudio, los niños lograban a 
los 18 meses de seguimiento una reducción en el número de células T CD4+ de 
memoria efectoras así como una reducción en las cifras de células T CD8+ activadas. 
Al final del seguimiento el fenotipo viral más aislado era NSI/R5, asociado a una 
evolución clínica más favorable en los pacientes310. Este mismo grupo de 
investigación, ya había comunicado previamente la capacidad del LPV/r para revertir el 
fenotipo viral39.  
En el momento de inclusión en nuestro estudio, la cifra de células T CD8+ era de 
46,3% y durante los 60 primeros meses de seguimiento se observó como en los 77 
niños aconteció un descenso progresivo en la cifra de linfocitos T CD8+.  No obstante, 
la velocidad del descenso no fue constante, ya que en los primeros 18 meses del 
seguimiento fue superior al observado en los meses restantes (Figura 11). El 
descenso acelerado en la cifra de células T CD8+ coincidió con el aumento en la cifra 
de linfocitos T CD4+ observado en nuestra población.  
Es más, teniendo en cuanta el nivel de control de la replicación viral alcanzado por los 
pacientes, el descenso de células T CD8+ durante todo el seguimiento, fue solo 
observado en el grupo con adecuado control virológico mientras que los niños con 
respuesta virológica moderada o mala durante el seguimiento, presentaron recuentos 
de células T CD8+ mantenidas durante el primer año de seguimiento aunque 
posteriormente aumentaron, coincidiendo con el menor ascenso de células T CD4+ 
(Tabla 15 y Tabla 16). En el grupo con un control virológico moderada durante el 
seguimiento, el recuento de células T CD8+ aumentó de manera más marcada entre 
los meses 12 y 42 del seguimiento, acompañándose de una recuperación 
inmunológica más moderada (de 24% de células T CD4+ a los 12 meses a 26% a los 
42 meses).  
 El significado pronóstico que el aumento en la cifra de linfocitos T CD8+ tiene en el 
curso de la infección VIH pediátrica ya ha sido comentado anteriormente84 y podría 
indicar en nuestra población como el beneficio inmunológico logrado incluso en el 
grupo sin adecuado control de la carga viral, podría no ser permanente en la infancia 
acelerando por tanto la necesidad de modificarlos regímenes TARGA hacia otro más 
efectivos cuando no se consigue un adecuado control de la replicación viral.  
Deeks et al. ya comunicaron en el año 2001 como la falta de supresión virológica 
conducía al desarrollo de resistencias en el virus que generalmente se acompañaban 
de menor fitness viral y por tanto no impedían la recuperación inmune311. Sin embargo, 
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cuando los pacientes fracasan a las 3 familias principales de ARV, su pronostico 
empeora como demostró el estudio PLATO que incluyó a 2488 pacientes adultos, en 
los que se observó un beneficio inmunológico en pacientes multirresistentes siempre y 
cuando los niveles de CV se mantuvieran <10.000 copias/ml312 Son precisos por tanto, 
más estudios en niños durante tiempos prolongados que demuestren cuándo acontece 
la pérdida de células T CD4+ en grupos con replicación viral no del todo suprimida, 
que aun así logran beneficios inmunológicos  transitorios con la terapia.  
Al comparar la recuperación inmunológica alcanzada por nuestra población con los 
resultados comunicados por otros autores que también han evaluado el uso de LPV/r 
en la infancia, observamos como nuestra cohorte alcanzó resultados similares a los 
comunicados por Sáez-Llorens et al. en el estudio antes expuesto que evalúo por 
primera vez al respuesta a LPV/r en niños, donde se obtuvo tras 48 semanas de 
tratamiento un aumento en la cifra de células T CD4+ de 10,3% (404 cel/mm3)266. En 
los pacientes incluidos en nuestro estudio con control de la replicación viral bueno y 
moderado, se obtuvo un beneficio inmunológico similar tras 42 meses de seguimiento 
(Tabla 16). En el estudio de Resino et al. que evaluaba la respuesta al TARGA de 
rescate con LPV/r en una población de niños pretratados con inmunodepresión 
moderada-severa en el momento basal se objetivó que el tiempo medio que fue 
preciso para alcanzar recuentos >25% fue de 12,6 meses267, cifra similar a la obtenida 
en nuestro estudio donde los niños que tenían recuentos de células T CD4+ < 25 % en 
el momento basal alcanzaron niveles de CD4+ >25% en 11,7 meses.  
La coinfección por el VHC fue observada en 5 pacientes de nuestra cohorte. Ambos 
virus, son capaces de transmitirse por vía vertical y aunque la transmisión de cada 
agente por separado es más frecuente en madres coinfectadas, también se ha 
descrito la trasmisión conjunta de ambos313, como en el caso de 4 de los 5 niños 
pertenecientes a nuestro estudio coinfectados por el VHC y el VIH por vía vertical.  La 
transmisión sanguínea del VHC por hemoderivados o por material inyectable 
contaminado es frecuente, siendo la vía de adquisición de la infección por VHC más 
frecuente de nuestro país76. En un paciente hemofílico de nuestro estudio, la 
transmisión del VIH y VHC aconteció en los primeros años de vida, aunque fue 
diagnosticada a los 2,5 años. La aproximación terapéutica en este paciente fue similar 
a aquellos niños infectados por el VIH y el VHC verticalmente, por lo que a pesar de 
que el contagio en este paciente fue posterior al nacimiento, ha sido incluido durante el  
análisis junto a los otros 4 niños.  
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Los efectos que la infección por el VHC tiene sobre la progresión del VIH son poco 
conocidos en la edad pediátrica y la mayoría de los datos derivan de estudios 
realizados con pacientes adultos, en los que además se han obtenido resultados muy 
dispares probablemente debido al diferente genotipo del VHC que tenían los pacientes 
incluidos314. Nigro et al.  reportó el caso de 2 niños coinfectados sin progresión de la 
infección VIH durante al menos 10 y 10,6 años, sugiriendo que la coinfección por el 
VHC podía endentecer la progresión de la enfermedad por el VIH315. No obstante su 
pequeño tamaño muestral limitaba sus resultados.  Papaevangelou et al. no encontró 
diferencias significativas entre la progresión de 9 niños coinfectados por el VHC y VIH 
y 3 niños solo infectados por el VIH, aunque si observó una tendencia a mantener CV 
del VIH más bajas a los 6 meses en el grupo de niños coinfectados316.  En nuestra 
cohorte el grupo de 5 niños coinfectados por el VHC tenían mejores parámetros 
nutricionales y  estadios clínico e inmunológicos menos avanzados en el momento 
basal, lo que podría sugerir una progresión más lenta de la infección por el VIH en 
estos pacientes (Tabla 7). Además, aunque no hubo diferencias marcadas el los 
recuentos de células T CD4+, T CD8+ y CV al inicio del estudio, los niños coinfectados 
por el VHC lograron una mejor supresión de la CV plasmática que lo niños con 
infección por el VIH exclusivamente (Figura 18). Más aun, en el grupo de niños 
coinfectados no fue preciso ningún cambio en el TARGA durante el período que 
comprendió en estudio y todos los niños coinfectados no interrumpieron el TARGA con 
LPV/r, teniendo por tanto un tiempo medio de seguimiento más prolongado que el 
resto de la cohorte, 57 vs. 48 meses. La evolución más favorable de estos pacientes 
podría sugerir una evolución más lenta en la progresión de la infección por el VIH en 
presencia de la coinfección por el VHC. No obstante, el pequeño número de pacientes, 
así como la presencia de otros factores como la mejor adherencia de los pacientes 
coinfectados, respecto al resto de la cohorte, limitan nuestros resultados.  
En pacientes adultos ha sido ampliamente estudiado cómo la infección por el VIH si 
acelera el curso de la enfermedad por el VHC, siendo la hepatopatía por el VHC una 
de las causas principales de mortalidad entre los pacientes adultos VIH+317. No 
obstante, en niños la infección por el VHC sigue un curso mas lento que en los adultos 
como demostraron los resultados de la cohorte europea, donde solo el 22% de los 
niños coinfectados experimentaba al menos una manifestación clínica menor antes de 
los 4 años318.  En este estudio, la hepatomegalia, la viremia del VHC y los incrementos 
de  GPT, fueron indicativos de infección por el VHC activa en el 30% de los niños 
coinfectados318. En el momento de realización del estudio, no existía ningún estudio 
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que comparara la evolución de la infección por el VHC en niños coinfectados por el 
VIH y el VHC frente a niños infectados exclusivamente por el VHC313. No obstante, 
tanto los estudios realizados en niños como en población adulta, muestran cifras más 
elevadas de transaminasas en el grupo de pacientes coinfectados, como ocurre en 
nuestra cohorte donde, los niños con el VHC no solo  tienen cifras más elevadas de 
GOT, GPT y GGT en el momento basal, sino que mantienen esta tendencia durante 
todo los meses que abarca el estudio (Figura 18).  
En pacientes adultos, se ha demostrado como la coinfección por el VHC y el VIH se 
asocia a tasas más altas de lipodistrofia e intolerancia a la glucosa. Sin embargo, 
recientemente se han comunicado los resultados de 2 estudios que muestran menor 
incidencia de dislipemia en pacientes adultos coinfectados por el VIH y el VHC 
respecto a pacientes con infección por el VIH exclusivamente. Montes et al. comunicó 
el papel protector de la infección por el VHC en una cohorte de 107 adultos naive que 
iniciaron un TARGA con LPV/r durante 12 meses176 y Bedimo et al. lo demostraron en 
una cohorte de 359 pacientes con TARGA seguidos 15 meses, en los que la presencia 
de infección por el VHC se asociaba a un riesgo relativo de 0,37 para desarrollar 
hipercolesterolemia y de 0,53 frente a la dislipemia (p= 0,01)319. Este autor sugería 
como posible explicación a este papel protector la ocupación de los receptores LDL 
por el VHC, lo que limitaría la entrada del LDL en las células, así como la 
desregulación que el virus del VIH ocasiona en el metabolismo lipoproteico319. En 
nuestra cohorte los niños coinfectados por el VHC y el VIH, no solo tenían cifras de 
colesterol total y colesterol-HDL y LDL más bajas en el momento basal, sino que 
además mantuvieron esta tendencia durante todo el tiempo que abarcó el estudio 
(Figura 18).  Además, no se objetivo un aumento en las cifras de glucosa en el 
seguimiento de estos pacientes, ni presentaron ninguno de los 5 niños coinfectados 
signos de lipodistrofia al finalizar el estudio.   
La aparición de efectos secundarios a los ARV limita los beneficios obtenidos por el 
TAR ya que es un factor que contribuye a reducir la adherencia en los pacientes107, 158, 
163. En niños se han descrito numerosos efectos adversos a la medicación ARV como 
dislipemia, lipodistrofia, osteopenia, hiperlactatemia… Estos pueden aparecer tanto 
poco tiempo después del inicio del TAR, como durante el mismo172, 179. Además, en el 
tratamiento de la infección VIH  en la infancia, el riesgo de futuras complicaciones en 
la edad adulta, derivadas de tratamientos prolongados durante la infancia, como el 
riesgo cardiovascular generado por la alteración en el perfil lipídico de los niños con 
TARGA, complica el manejo de la infección VIH78. Son precisos estudios que como 
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esta Memoria, evalúen a largo plazo la tolerancia de los fármacos ARV. Es preciso 
encontrar en cada paciente el equilibrio exacto entre no esperar demasiado para iniciar 
un TAR, lo que contribuirá a una adecuada recuperación inmunológica de ese 
paciente, y tampoco adelantar su comienzo, para así evitar en lo posible la aparición 
de efectos adversos.  
En nuestra cohorte, al finalizar el estudio aproximadamente un 30% de los pacientes 
tenía lipodistrofia, tanto lipoatrofia, como lipohipertrofia o un patrón mixto. Cada 
pediatra responsable de los pacientes participantes en el estudio, valoró al finalizar el 
seguimiento la presencia de lipodistrofia en los niños. Al tratarse de un estudio 
retrospectivo, las cifras halladas no pueden atribuirse por completo al uso de TARGA 
con LPV/r, ya que no se disponía de un estudio de prevalencia de lipodistrofia en la 
misma  cohorte cuando comenzaron el tratamiento.  
Aun así,  los resultados presentados en esta Memoria concuerdan con otros estudios 
publicados en la literatura sobre prevalencia de lipodistrofia en niños infectados por el 
VIH con TARGA; Ene et al. reportó en un estudio transversal realizado en 88 niños con 
una edad media de 11 años, un porcentaje de 27% de lipodistrofia181. En su estudio, el 
uso de d4T y/o IP fueron factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofia. En 
nuestra población, la edad media de los pacientes incluidos (10 años) era similar y 
además se trataba de una población que no solo había tomado d4T previamente, sino 
que hasta en un 67,5% de los pacientes, la estavudina formaba parte del régimen 
TARGA inicial. Beregszaszi et al. encontró en una cohorte de 130 niños con TARGA 
seguidos durante 2 años, un 24,6% de lipodistrofia178. En su estudio, la raza, edad y 
empleo de NRTI en los pacientes se identificaron como factores de riesgo para el 
desarrollo de lipodistrofia.  
La importancia de la edad en los estudios de prevalencia de lipodistrofia es crucial ya 
que la pubertad por si misma, altera la distribución de la grasa corporal y por tanto es 
un factor de confusión que ocasiona resultados dispares entre los estudios. Además la 
falta de una definición exacta de la lipodistrofia en la infancia y los diferentes medios 
empleados en su medida, también contribuyen a aclarar las diferencias encontradas 
entre los diferentes estudios.  
Carter et al. en un estudio longitudinal en 178 niños encontró solo un 5,6% de 
lipodistrofia173. No obstante en su estudio, un 93% de los pacientes eran <10 años y no 
se diferenciaron grados de lipodistrofia, por lo que es probable que solo se reportaran 
los grados más avanzados. Dzwonek et al. encontró un 8,5% de lipodistrofia en una 
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cohorte de 85 niños con TAR174. Sin embargo, en su estudio >95% procedían de África 
subsahariana y solo se incluía un año de seguimiento de los pacientes. 
La alteración en el perfil lipídico de los pacientes en tratamiento con LPV/r ha sido 
descrita tanto en pacientes adultos como niños y, como se ha comentado 
anteriormente, sus consecuencias cardivasculares futuras limitan en ocasiones el uso 
de este ARV en la infancia175, 176. La sustitución por otros IP con menor alteración del 
perfil lipoproteico, como el ATZ, así como el cambio de un IP por un NNRTI son 
opciones a considerar una vez se ha desarrollado la dislipemia 151, 177.  
En nuestra cohorte de 77 pacientes tratados con un TARGA con LPV/r, las cifras de 
colesterol total, colesterol-HDL y colesterol-LDL, se mantuvieron relativamente 
constantes durante los primeros 60 meses de seguimiento. Las cifras de triglicéridos 
sufrieron mayores variaciones, con una tendencia a disminuir en los primeros 40 
meses, mientras que en los últimos 20 meses las variaciones interpacientes fueron 
muy superiores y se evidenció una tendencia global en los pacientes a mantener 
niveles de triglicéridos superiores a los medidos en el momento basal (Figura 11).  
Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en otros estudios como el de 
Resino et al. en 67 niños pretratados con TARGA de rescate con LPV/r la frecuencia 
de hierpcolesterolemia en nuestra población a los 12 meses fue inferior a la reportada 
por Resino et al262. En nuestra cohorte, 45% de los pacientes tenían niveles de 
colesterol >200 mg/dl mientras que en el estudio de Resino et al. el 23,7% de los 
pacientes presentaron niveles de colestrerol >250 mg/dl tras 16 meses de 
seguimiento262. No obstante, la mediana del nivel de colestrerol en los niños con 
hipercolesterolemia de nuestra población (aquellos que a los 12 meses tenían niveles 
de colesterol >200 mg/dl) fue 228,5 mg/dl, por lo que el porcentaje de niños que en 
nuestra cohorte tuvieron niveles de colesterol > 250 mg/dl fue inferior que el reportado 
por Resino et al. Al analizar el porcentaje de niños con niveles de triglicéridos >150 
mg/dl, encontramos que en nuestro estudio la cifra era 36%, mientras que en el 
estudio antes citado de Resino et al. este porcentaje era del 23%262. Sin embargo, el 
dintel para definir la hipertrigliceridemia fue muy superior (>400 mg/dl) y en nuestro 
estudio, la mediana de los niños con hipertrigliceridemia a los 12 meses era de 242 
mg/dl, por lo tanto el porcentaje de niños con niveles de triglicéridos >400 mg/dl a los 
12 meses en nuestro estudio fue menor al comunicado por Resino et al. Además, los 
porcentajes de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en nuestra población no 
aumentaron significativamente respecto al valor basal a los 48 meses de seguimiento; 
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del 33% al 18% en la frecuencia de hipercolesterolemia y del 31% al 39% en la 
frecuencia de hipertrigliceridemia.  
El estudio a largo plazo del TAR, insistiendo no solo en sus complicaciones inmediatas 
sino en los posibles efectos adversos que aparecen tras años de tratamiento, es el 
motivo por el cual en nuestra Memoria solo se ha reportado los efectos adversos 
graves a la medicación, así como aquellos que motivaron su interrupción. Sin 
embargo, se han empleado puntos de corte más estrictos en la definición de 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que los utilizados por otros autores. El 
impacto en la edad adulta, que cifras elevadas de lípidos mantenidas durante periodos 
prolongados de TAR en la infancia, es aun desconocido78, 179. No obstante, es lógico 
inferir que cuanto más próximos a la normalidad se mantengan los valores de estos 
parámetros, menores serán sus efectos a largo plazo.   
Al comparar la frecuencia de abandonos en nuestra población debido a efectos 
adversos, respecto a la reportada por otros autores, el porcentaje de abandonos en 
nuestro estudio por efectos secundarios de la medicación (4% de los niños 
suspendieron LPV/r por la presencia de lipodistrofia)  fue similar a la reportada por 
Resino et al. en una cohorte de 67 niños donde el 6% suspendía la medicación tras 16 
meses de seguimiento262 o a la comunicada por Bofanti et al. en 703 pacientes adultos 
con LPV/r que tras 10 meses de seguimiento tuvieron una tasa de abandono del 
3,4%320. Ramos et al. reportó una tasa de abandono tras el inicio del TARGA con 
LPV/r del 6,6% de los pacientes tras 18 meses de seguimiento263. 
 La mayoría de los autores coinciden en la frecuencia de efectos secundarios tras el 
empleo de LPV/r, entre un 20-30% de los pacientes manifiesta algún efecto secundario 
a la medicación, generalmente gastrointestinales254. En nuestra cohorte la frecuencia 
de transtornos digestivos, un 6,5% de los pacientes, fue menor aunque, como ya se ha 
mencionado anteriormente, sólo se han reportado en nuestro estudio los efectos 
adversos grado III o superior, por lo que las cifras no son del todo comparables con 
otros estudios como el llevado a cabo por Resino et al. quien halló un 44,7% de 
pacientes con efectos adversos tras el inicio de TARGA de rescate con LPV/r262. No 
obstante, la mayoría de efectos adversos fueron considerados leves y transitorios en 
su estudio. Bongiovanni et al. halló un 18,5% de efectos adversos gastrointestinales en 
416 adultos pretratados321. Ramos et al. comunicó una tasa de 40% de aparición de 
efectos adversos en 45 niños con TARGA con LPV/r, del 16% de pacientes que 
tuvieron diarrea en su estudio, solo 1 (2,2%) fue de grado III263.  
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Un paciente asmático de nuestra cohorte, al 3 año de tratamiento con LPV/r, desarrolló 
un Sd de Cushing al recibir fluticasona inhalada por una crisis de broncoespasmo 
grave. Esta rara complicación, ha sido previamente descrita en la literatura en 3 
pacientes pediátricos y en 12 adultos y se debe al marcado incremento en lo niveles 
de fluicasona que se alcanzan al coadministrarla con ritonavir, ya que este inhibe al 
citocromo CYP 3A 4, principal vía metabólica de la fluticasona322. Las guías actuales 
de TAR desaconsejan el uso conjunto de ritonavir y corticoides inhalados y 
recomiendan que cuando su uso sea necesario se empleen los corticoides inhalados 
con menor distribución sistémica y  con la mínima dosis efectiva posible.  
En nuestro estudio, 4 de los pacientes fallecieron durante el seguimiento, con una 
media de tratamiento de aproximadamente 28 meses. Todos los niños fallecidos 
tenían recuentos de linfocitos T CD4+ más bajos y CV más altas que la media. 
Además, ninguno experimentó una adecuada recuperación inmunológica tras el inicio 
del TARGA con LPV/r (Figura 12). La peor situación basal de estos niños, se 
acompañó de una adherencia mala o regular, por lo que el beneficio del TARGA con 
LPV/r fue pequeño y transitorio. Ylitalo et al. en una cohorte de 1927 niños seguidos 
de media durante 28 meses, encontró que un 12,7% de sus pacientes desarrollaba 
una enfermedad oportunista durante el seguimiento62. La progresión a SIDA en su 
cohorte se relacionó con la falta de respuesta al tratamiento TARGA, lo que a su vez 
se relacionaba con el inicio de los regímenes TARGA en niños >10 años y con 
recuentos de células T CD4 <15% en el momento de inicio de los tratamientos.  En 
nuestra cohorte, los niños que progresaron a SIDA y fallecieron tenían una media de 
edad en el momento basal mayor y recuentos de células T CD4+ inferiores respecto al 
total de la población.  
La falta de una supresión completa de la replicación viral en los pacientes puede 
conducir al desarrollo de resistencias a los ARV, lo que a su vez, limita la respuesta 
obtenida con futuros tratamientos189, 192. Esto ha sido ampliamente demostrado en 
niños y adultos, pero en pediatría, el menor número de ARV disponibles complica aun 
más este escenario78, 323. Por lo tanto es preciso conocer la prevalencia de resistencia 
a ARV en nuestra población, así como investigar de qué manera se generan y 
acumulan nuevas mutaciones de resistencia en el genoma del VIH, para intentar 
minimizar este fenómeno, que una vez que aparece, no solo es irreversible, sino que 
complica y ensombrece el pronóstico de los pacientes infectados por el VIH229. Por eso 
en esta Memoria, el último estudio realizado profundiza en la frecuencia y aparición de 
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las mutaciones en el gen de la proteasa viral en una cohorte de 43 niños que 
comienzan TARGA de rescate con LPV/r.  
Al analizar la frecuencia de mutaciones halladas en el momento basal en la cohorte, se 
observa como las mutaciones en el gen de la RT son en conjunto, las más prevalentes 
en la población (Tabla 17). Esto se corresponde con la mayor duración previa  de los 
tratamientos con NRTI en la cohorte de niños estudiada, 70 meses frente a los casi 40 
meses que habían tomado tratamientos con IP. Las mutaciones que confieren 
resistencia a los NRTI conocidas como TAMs, fueron a su vez el subgrupo más 
prevalente entre las mutaciones de la RT halladas en el momento basal. Fue la M41L 
la mutación de la RT más frecuente (53%), lo que a su vez se corresponde con el 
hecho de que en nuestra población las mutaciones T215Y y L210W fuera también muy 
prevalentes (50% y 42%).  La importancia de esta vía de acumulación de TAMs en los 
pacientes, radica en la menor respuesta observada a tratamientos con TDF en 
aquellos pacientes que, aun no habiéndolo tomado previamente, podrían tener una 
respuesta reducida a este fármaco en presencia de estas mutaciones199. En nuestra 
cohorte, casi el 40% de los pacientes incluyeron 3TC en el TARGA inicial ya que 
solamente un 28% de los pacientes tenía la mutación M184V que confiere resistencia 
de alto nivel al 3TC y FTC192. Al analizar las mutaciones en el gen de la proteasa, la 
L63A/P fue la mutación más frecuente, en 75% de los pacientes. Este es un 
polimorfismo frecuente en el gen de la proteasa aunque también se ha hallado en 
pacientes que fracasan al indinavir o ritonavir233. En nuestra población 
aproximadamente un 35% y 33% de los pacientes habían tomado previamente estos 
dos ARV respectivamente. Dentro de las mutaciones consideradas como primarias por 
la IAS, fue la L90M la más frecuente. Chaix et al. en un estudio llevado a cabo en 115 
niños de Côte d´Ivore que durante al menos 6 meses hubieran tomado un TARGA con 
2 NRTI y NFV o EFV, en el subgrupo de niños que habían tomado NFV, fue también la 
L90M la mutación más frecuente323. No obstante en su estudio, la prevalencia de 
subtipos no B en la población era muy superior a la nuestra por lo que Chaix et al. 
explicaban cómo las vías de resistencia al NFV son diferentes entre los diferentes 
subtipos, siendo la D30N la mutación que más frecuentemente se selecciona tras 
fracasos a NFV en subtipos B y la mutación L90M la mutación que más 
frecuentemente se selecciona en fracasos a NFV en otros subtipos no-B, 
especiadamente en el subtipo G323. Si bien es cierto que en España han ido 
aumentando la frecuencia se subtipos no-B en los nuevos diagnósticos de infección 
VIH8, en el momento en que nuestra población fue diagnosticada, la prevalencia era 
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muy baja. Por lo tanto, la mayor frecuencia de la mutación L90M frente a la D30N 
hallada en nuestra población, pese a que el NFV fue el IP que más número de 
pacientes habían tomado previamente, un 42%, no se correlaciona con la presencia de 
otros subtipos no-B en nuestra cohorte, sino con el hecho de que la resistencia 
cruzada entre los diferentes IP es elevada192, 209. Por ejemplo, la  mutación L90M 
también se selecciona en fracasos a SQV y aproximadamente un 20% de nuestros 
pacientes habían tomado previamente este fármaco.  
La alta frecuencia de mutaciones relacionadas con resistencia a NNRTI en nuestra 
población, más del 50% tenía la mutación K103N seleccionada en fracasos a EFV,  
justifica que menos del 40% de nuestros pacientes comenzasen un TARGA con 1 
NNRTI (Figura 10). Además, en nuestra población también se comprobó como las 
mutaciones que confieren resistencia a NNRTI, aparecen precozmente49 ya que esta 
familia de fármacos había sido tomada por los pacientes tan sólo 15 meses antes del 
comienzo del estudio y sin embargo más de la mitad de la población tenían alguna 
mutación de resistencia a los NNRTI .  
La comparación entre estudios de prevalencia de resistencia a ARV es complicada 
debido a que la frecuencia de mutaciones en una población se halla influenciada por la 
historia de TAR previos de los pacientes, la posibilidad de resistencia cruzada entre los 
ARV, los diferentes niveles de adherencia de los pacientes, la distinta sensibilidad de 
los test empleados para detectar las mutaciones…. Por lo tanto nuestros resultados, 
no son directamente comparables a los obtenidos por otros autores, aun así es 
importante remarcar como la elevada frecuencia de mutaciones hallada en nuestra 
población ya ha sido reportada por otros autores. Machado et al. describió en una 
cohorte de 75 niños brasileños que iniciaron un TARGA de rescate como tras 15,7 
meses de seguimiento la media de mutaciones en el gen de la RT era de 4,0 y en el 
gen de la proteasa de 5,8 al finalizar el estudio.  En su estudio la mutación más 
frecuente en el gen de la RT fue la M184V en 83,3% de los pacientes seguida de la 
M41L, T215Y y L210W (en 50% de los pacientes)186. Chaix et al. en el estudio antes 
citado de 115 niños procedentes de Côte d´Ivore con TARGA durante al menos 6 
meses, encontró que un 23% de los pacientes tenían mutaciones de resistencia a ARV 
al finalizar el tratamiento323. El estudio transversal ERASE-2, realizado en España con 
542 pacientes adultos pretratados, se demostró que un 72,9% de los pacientes tenían 
mutaciones en el gen de la RT (M184V: 38,5%, T215Y: 30,1% y M41L: 22,5%)324.  
La importancia actual de la resistencia a ARV no exclusiva de los pacientes 
pretratados ya que como demostró Gallego et al. en 684 adultos naive infectados por 
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VIH en España, un 10,8% tenían cepas con mutaciones de resistencia325. Delaugerre 
et al. han demostrado recientemente como hasta un 20% de los niños infectados por 
transmisión vertical tienen cepas resistentes procedentes de la madre326. Kamkamidze 
et al. también habían demostrado el aumento de frecuencia en la mutación 215 en 
recién nacidos tras el tratamiento durante la gestación con ZDV135.  Por lo tanto, es 
preciso conocer la prevalencia de resistencias a ARV  en la población a tratar ya que 
esto contribuirá a un uso óptimo de los ARV, con el consiguiente incremento en la 
respuesta alcanzada por los pacientes185.  
Tal y como se ha expuesto en la Introducción de esta Memoria, la interpretación de los 
test genotípicos de resistencia es muy compleja ya que, en general la resistencia a 
ARV es un fenómeno progresivo y en el caso de los IPs, es frecuente la resistencia 
cruzada, por lo que es crucial evaluar el conjunto de mutaciones en la proteasa que un 
determinado paciente ha acumulado durante su historia de TAR para seleccionar el 
régimen más óptimo228, 235, 269, 281. Entre las diferentes herramientas disponibles en la 
actualidad para interpretar un test genotípico de resistencias, el algoritmo creado por la 
Universidad de Stanford ha sido recientemente validado en población adulta y es de 
acceso libre241, 249, lo que permite su uso en países con limitado acceso a la 
medicación antirretroviral, en los que la transmisión de virus resistentes es aún más 
preocupante y por tanto se ha de intentar minimizar el riesgo de aparición de 
resistencias seleccionando los tratamientos más óptimos327. Sin embargo, en la 
literatura revisada no existe ningún estudio que evalúe su aplicación en niños.  
En nuestra población tanto el empleo del programa HIVdb: Genotypic Resistance 
Interpretation Algorithm de la Universidad de Stanford como el listado de mutaciones 
de la IAS-USA panel fueron herramientas útiles para predecir respuesta virológica en 
nuestros pacientes. En aquellos niños que comenzaron el TARGA con LPV/r, siendo 
esta fármaco considerado por el algoritmo de la Universidad de Stanford sensible, casi 
un 70% de los pacientes mantuvieron una respuesta virológica mantenida durante al 
menos 42 meses, mientras que en aquellos pacientes que el LPV/r era considerado 
como un fármaco con resistencia de grado intermedio solo el 30% mantuvo una 
adecuada respuesta virológica durante el seguimiento. Del mismo modo, la presencia 
de al menos una mutación considerada como primaria por la IAS-USA panel en el 
momento basal, era un factor pronóstico de peor respuesta virológica en nuestra 
cohorte.  
Al analizar la utilidad del score de LPV/r diseñado por Kempf et al.279 identificamos 2 
mutaciones en nuestra cohorte asociadas a peor respuesta virológica, la I54V y la 
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V82A. Nuestros resultados son similares a los publicados por Jiménez et al. en una 
cohorte de  56 niños españoles con TARGA de rescate con LPV/r, en los que la 
presencia de estas 2 mutaciones también se asociaba a fracaso virológico328. En 
nuestra población, la mutación K20M también se halló mas frecuentemente en los 
pacientes con mala respuesta virológica aunque las diferencias no fueron 
estadísticamente significativas. Monno et al. en una cohorte de 100 adultos con 
experiencia previa a IPs pero naivess al LPV/r que inhiban un TARGA de rescate, 
también identifico a la mutación K20M junto a la I54V, V82A y G73SA como factores 
que predecían una mayor tasa de fracaso virológico271. Mo et al. también identifico a 
las mutaciones I54V, V82A junto a la M46L en una cohorte de 55 adultos pretratados 
que fracasaban con TARGA con LPV/r269.  Sin embargo, la mayoría de los autores han 
empleado el score de LPV/r diseñado por Kempf et al.279 y otros posteriores como el 
de Parkin et al.280  para determinar el umbral de mutaciones que pueden predecir 
fracaso virológico. Estudios como el de Václavikova et al. en una cohorte de 19 adultos 
que iniciaban TARGA de rescate con LPV/r demostraron que tener 5 o más 
mutaciones en el gen de la proteasa pertenecientes al score de Kempf era un factor 
para predecir de fracaso virológico261. Resino et al. y Ramos et al.  también han 
demostrado que en niños pretratados que iniciaban TARGA de rescate con LPV/r la 
presencia de ≥ 6 mutaciones en el gen de la proteasa también predecían fracaso 
virológico167, 263.  En nuestra cohorte obtuvimos unos resultados similares ya que el 
grupo de niños con peor respuesta virológica tenía en el momento basal una mediana 
de 8 mutaciones en el gen de la proteasa pertenecientes al LMS, frente a la de los 
grupos de respuesta moderada y buena que tenían una mediana de 2 mutaciones 
(Tabla 14).  
Por lo tanto, nuestro estudio demuestra cómo el empleo de algoritmos para interpretar 
los test de resistencia genotípicos son una herramienta muy útil para predecir 
respuesta virológica en niños infectados por VIH. No obstante, es necesario desarrollar 
más estudios que contribuyan a estandarizar su uso en la práctica clínica habitual.  
En la cohorte de 16 niños con mal control de la replicación viral en los que se dispuso 
de test genotípicos de resistencia seriados durante el seguimiento en nuestra 
población, se observó como la mutación L33F, fue el cambio adquirido  en la proteasa 
más prevalente, en 4 de los 9 pacientes que nuestra cohorte acumularon mutaciones 
al mantener el LPV/r con un mal control de la replicación viral (Tabla 19). Mo et al. en 
el estudio antes citado, también identificó a la L33F en 33% de los pacientes que 
mantuvieron el TARGA con LPV/r en fracaso virológico, aunque en su estudio fue la 
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M46I la mutación más frecuentemente hallada en estos pacientes, 73%269. También 
Voight et al. señaló la importancia de esta mutación en los pacientes pretratados que 
fracasaban a LPV/r. En su estudio en una cohorte de 58 pacientes que iniciaban 
TARGA con LPV/r de los cuales 6 no alcanzaban buen control virológico en la semana 
48, 5 adquirían la mutación L33F272. Václavikova et al. en el estudio antes citado, 
identificó la mutación L33F en 3 de los 5 pacientes que dentro de su estudio no 
alcanzaron CV indetectables tras 37,5 meses de TARGA con LPV/r261. 
Nuestro estudio demuestra como a pesar del adecuado perfil farmacocinético del 
LPV/r, que dificulta la aparición de resistencias cuando este fármaco falla en primera 
línea, incluso en pacientes con monoterapia con LPV/r329, en niños pretratados con 
mutaciones en el gen de la proteasa, si no se logra un adecuado control de la CV se 
podrán acumular nuevas mutaciones en el gen de la proteasa. Esto, no solo limitará la 
respuesta obtenida con el tratamiento actual, sino que reducirá las posibilidades de 
éxito de futuros tratamientos frente a una infección, que como se ha expuesto en esta 
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Con los datos presentados en esta Memoria, las conclusiones a las que se ha llegado 
son las siguientes:  
1. El empleo de TARGA con LPV/r durante tiempos prolongados, se asocia a un 
incremento sostenido en la cifra de linfocitos T CD4+ y a una disminución 
marcada y constante de la CV plasmática, en los niños infectados por el VIH.  
2. El empleo prolongado de LPV/r en la infancia, no se asocia a un incremento 
progresivo en las cifras de colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL ni 
glucosa. Sin embargo, si se asocia a un leve incremento en la cifra de 
triglicéridos.  
3. El empleo prolongado de LPV/r en niños infectados por el VIH, disminuye la 
progresión a SIDA y por lo tanto logra un incremento de la supervivencia de los 
niños. 
4. La cifra de linfocitos T CD4+ basal, es el factor pronóstico más importante en 
niños infectados por el VIH, para predecir una recuperación inmunológica 
prolongada y  mantenida, así como una adecuada supresión virológica durante 
tiempos prolongados con TARGA que incluya LPV/r. 
5. La CV basal y el tiempo de TAR previo,  en los niños infectados por el VIH, son 
un factor importante para alcanzar CV indetectable durante el seguimiento. 
6. Recuentos de células T CD4+ más altos en el momento de inicio del TARGA 
con LPV/r, se asocian a una recuperación inmunológica más rápida y sostenida 
en los niños infectados por el VIH. Además, los niños infectados por el VIH con 
cifras de células CD4+ basal más altos, muestran una tendencia a alcanzar CV 
indetectables más rápido al iniciar un TARGA con LPV/r. 
7. Cuanto mayor es la adherencia de los niños infectados por VIH al TARGA con 
LPV/r, más rápido se alcanza una adecuada supresión de la CV. 
8. Los niños coinfectados por el VHC y el VIH con TARGA con LPV/r muestran 
una menor alteración de su perfil lipídico durante el tratamiento, precisan de 
menos cambios en el TAR y muestran una tendencia a mantener CV más bajas 
que los niños exclusivamente infectados por el VIH. No obstante, la coinfección 
   Conclusiones 
 128
por el VHC se asocia a niveles más elevados de transaminansas durante el 
seguimiento.  
9. En los niños infectados por el VIH con TARGA el uso de LPV/r a altas dosis no 
se asocia a un incremento en los efectos secundarios observados. Los niños 
que reciben dosis más bajas de LPV/r logran una menor recuperación 
inmunológica durante el TARGA, aunque a su vez, mantienen CV más bajas 
durante el seguimiento.  
10. La presencia de fármacos nuevos al iniciar el TARGA con LPV/r se asocia a 
una mayor recuperación inmunológica en los niños infectados por el VIH y a 
una supresión virológica más marcada solo en los primeros meses de 
seguimiento.  
11. En los niños con TARGA con LPV/r, con un seguimiento muy prolongado, el 
porcentaje de abandonos ocurre de manera constante a lo largo de todo el 
seguimiento y fundamentalmente debido a un  fracaso terapéutico.  
12. La presencia de mutaciones en el gen de la proteasa, compromete la respuesta 
virológica obtenida en los niños infectados por el VIH que comienzan un 
TARGA de rescate con LPV/r. 
13. La elección de fármacos en la pauta TARGA con LPV/r según diferentes 
algoritmos de interpretación de los test genotípicos de resistencia como el 
desarrollado por la Universidad de Stanford o el score de mutaciones del LPV/r 
o las guías de la IAS-USA panel, contribuyen a mejorar la respuesta virológica 
observada en los niños infectados por VIH con TARGA de rescate con LPV/r. 
14. En niños infectados por VIH que inician TARGA con LPV/r sin alcanzar un 
adecuado control de la CV, existe la posibilidad de la acumulación progresiva 
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